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(57) Abstract g 

The invention relates to compounds having the formula (I) wherein the radical A is represented by the formula (II) 
wherein D is hydrogen, halogen, alkoxyl, G is oxygen or sulphur, J is alkyl, aryl or a heterocycle optionally substituted, Z 
is hydrogen, halogen, alkyl, aryl or a keto group, n is 1, 2 or 3; Y is hydrogen, halogen^ CF 3 CN, alkyl, uyl, m bemg 1 or 
2; W is either one of the values indicated for Y, or NO* OCH 3 , N 3 , U^h or SnR 5 , R4 and R s representing hydrogen or 
alkyl, p being 1 or 2. The compounds (I) have interesting pesticidal properties. 

(57)Abrege 

L'invention concerne les composes de la formule (I), dans laquelle le radical A represente la fonnule (II) oii D reprt- 
sente un hydrogene, un halogene, un alcoxyle, G represente oxygene ou soufre, J represente un alkyle, un aryle, ou un he- 
terocycle eventueUement substitu6, Z represente un hydrogene, un halogene, un alkyle, un aryle ou un groupement ceto, n 
represente 1, 2 ou 3; Y represente un hydrogene, un halogene, CF 3 , CN, un alkyle, un aryle, m representant 1 ou 2; Wre- 
prfesente soit l'une des valeurs indiqufees pour Y, soit N0 2 , OCH 3 , N 3 , N(R4) 2 ou SnR 5 , R4 et R 5 reprfeentant un hydro- 
gene ou un alkyle, p representant 1 ou 2. Les composes (I) prfesentent d'interessantes propnfitfes pesncides. 
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Nouveaux esters pyrethrinoldes portant un noyau indanyle, leur proced& de 
preparation et leur application catme pesticides . 



La preserite invention concerne de nouveaux esters pyrethrinoldes 
portant un noyau indanyle, leur procede de preparation et leur 
application come pesticides. 

L 1 invention a pour objet sous toutes les formes iscmeres 
5 possibles, ainsi que leurs m&Langes, les cotposes de formule (I) : 

2 



10 0 




Ym 



dans laquelle le radical AiLo est fixe en position 1 ou 2, A representant le 
radical : 




15 



dans lequel D represente un atone d'hydrogene ou d'halogfene, un radical 
alooxy renfenrant de 1 a 8 atones de carbone, G represente un atone 
20 d' oxygene ou de soufre et J represente ou bien un radical alkyle 

lin&aire, ramifi& ou cyclique, satur& ou insature, renfernant de 1 & 8 
atones de carbone, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
grouperaents fonctionnels, identiques ou differ sits, ou bien un 
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groupment aryle renferrant de 6 k 14 atones de carbone, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupments fcnctionnels identiques ou 
differents, ou bien un radical heterocyclique eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupments fcnctionnels, identiques ou differents, 

5 - Z en position 1, 2, ou 3 represente un atote d'hydrogene, un 

atone d'halogene, un radical alkyle lineaire, ramifie ou cyclique, 
sature ou insature renf errant jusqu'a 8 atones de carbone, un radical 
aryle renf errant jusqu'a 14 atones de carbone ou un groupement ceto, n 
representant le nombre 1, 2 ou 3 ; 

10 - Y en position quelconque sur le noyau aroratique represente un 

atone d'hydrogene, un atone d'halogene, un radical CF 3 , ion radical 
CN, un radical aryle eventuellanent substitue renf errant jusqu'a 14 atones 
de carbone, un radical alkyle lineaire ramifie ou cyclique, sature ou 
insature renferrant jusqu'a 8 atones de carbone, eventuellanent substitue 

15 if 

par un ou plusieurs atones d'halogene par un radical CN, C-%, CO^ 
ou OR3, R 1# I^et R 3 representant un radical alkyle renferrant jusqu'a 
8 atones de carbone lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, un 
radical aryle eventuellement substitue renferrant jusqu'a 14 atones de 
20 carbone, ra representant le nombre 1 ou le nombre 2. 

- W en position quelconque sur le noyau phenyle, representant soit 
l'une des valeurs indiquees ci-dessus pour Y, soit un radical HD 2 , CCH 3 , 
N 3 , N(R4) 2 ou S11R5, F4 et R5 representant un atone d'hydrogene ou 
un radical alkyle lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, 
25 renferrant jusqu'a 8 atones de carbone, p representant le nombre 1 ou^le 
nombre 2, a la condition que si Z et W representent un atone d'hydrogene, 
O 

si le radical AC-0 est en position 2 et si n represente le nombre 1, Y ne 
represente pas un radical phenyle en position 4. 
30 Lorsque Z, Y ou W represente un atome d'halogene, il s'agit de 

preference d'un atone de fluor, de chlore ou de brcme. 

Lorsque Z, Y, W, R L , B^, R3, R4 ou R5 represente un radical 
alkyle sature lineaire ou ramifie, il s'agit de preference d'un radical 
methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, sec-butyle, isobutyle, n- 
35 pentyle, n-hexyle, tert-butyle ou tert-pentyle ou neo-pentyle. 

Lorsque Z, Y, W, \ f R 2 , R3, R4 ou R5 represente un radical 
alkyle insature, il s'agit de preference d'un radical ethylenique cotrne, 
par exemple, d'un radical vinyle, allyle, 1, 1-dimethylallyle, 2-butenyle 
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ou d'un radical acetylfenique comme, par exemple, Le radical ethynyle ou 
propynyle. 

Lorsque Z, Y, W, R-j, R 2/ R3, R4 ou R5 represente un radical 
alkyle cyclique, il s'agit de preference d'un radical cyclopropyle, 
5 cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Lorsque Z, Y, W, R v R 2 ou R 3 represente un radical aryle, il 
s'agit de preference d'un radical phenyle. 

Lorsque D represente un atome d'halogene, il s'agit de preference d'un 
atome de fluor, de chlore ou de brome. 
10 Lorsque J represente un radical alkyle substitu6 par un ou plusieurs 
groupements f onctionnels, on entend de preference par alkyle un radical 
renfermant de 1 & 8 atomes de carbone comme, par exemple/ le radical 
mfethyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyte ou tert-butyte et 
par groupement fonctionnel I'un de ceux cites dans la demande europfeenne 
15 publifce sous le nn 50534. 

J peut egalement representer un radical alkyle substitu£ par un 
radical aryle, notamment par un radical phfenyle Sventuellement substitu6. 

Lorsque J represente un radical alkyle substitue par un ou plusieurs 
groupements f onctionnels, on peut citer comme valeurs pref6rees de J, les 
20 radicaux : 

-<CH 2 ) ni -C(Hal>3 dans lequel n-j est un entier de 1 a 8 et Hal un 
atome d'halogene, par exemple le radical -CH2-CCI3, -CH2-CF3/ 
-CH2-CH 2 -CCl 3 ou -CH 2 -CH 2 -CF 3 ; 

-(CH 2 ) n2 -CH(Hal> 2 dans lequel Hal est defini comme ci-dessus et 
25 n 2 est un nombre de 0 h 8, par exemple le radical -CH 2 -CHCl 2 / 
-CH 2 -CHF 2 ou -CHF 2 ; 

-<CH 2 ) n ^-CH 2 (Hal) dans lequel n 1 et Hal sont definis comme ci- 

dessus par exemple le radical -CH 2 -CH 2 Cl ou -CH 2 -CH 2 F, 

-C CC(Hal) 3 ]3 dans Lequel Hal est defini comme ci-dessus, par 

30 

exemple Le radical -C <CF 3 > 3 ou -C— -CF 3 




35 




CF 3 
-CH 3/ 

CF 3 




CF 3 
- CH 3 
CH 3 




-CF 3 
-CH 3 

CH 2 -CH 3 
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^CF 3 ^CFj 
-C— CH 3/ ou -C — — CF 3 

H 



^ch 3 



-Z—-ZW , " C v~~ CN ou " (CH 2 ) n" CN ' 



dans lequeL n est defini conune precedemment, 

10 

^C(Hal) 3 

-C — — CN , dans LequeL HaL est d&fini comrae precedemment, 
H 



15 / CCL 3 
par exempLe Le radical -C — — CN 

H 



"(CHg),, -0R a/ dans LequeL n-j est dSfini conune precedemment et 
20 R a represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifife, comportant de 1 a 8 atomes de carbone, par exemple Le radical 
-CHj-OC^, -CH 2 -CH 2 -0-CH 3/ -CH 2 -CH 2 -0-CH2-CH 3 ou 
-CH 2 -CH 2 -0H; 

25 R. 

/ 

"*(CH 2 ) n -n , dans lequeL n-j et R a sont dfefinis comme 
N Ra 

precedemment et Les deux radicaux R a peuvent Stre differents entre eux, 

30 

par exemple le radical -CH 2 -CH 2 -N. , 

H 



35 CH3 CH 3 

-CH 2 -CH2-N^" ou -CH 2 -CH 2 -N 

C^ ^Ct^-Cf^ ; 
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-<CH 2 ) ni -CH CH 2 / dans lequeL n-j est defini corame precedemment 

0^ .0 



^-CH 3 

5 par exemple le radical -CH 2 -ch — CH 2 ; -<CH 2 ) ni ~CH — CH 2 , dans 

0^ 0 OH OH 



lequel n-j est defini comme precedemment par exemple le radical 

10 

-CH 2 -JH-CH2-0H; -< CH 2 > ^ ^"^^] ' **** lec ' uel n 1 est defini 
comme precedemment, par exemple le radical 

15 -(CH 2 )-o-j^j ou -CH 2 -CH 2 -0-r^j ; " iCH Z } nf^^' 

dans lequel n-j est defini comme precedemment, par exemple le radical 
benzyle ou phenethyle ; 

20 

-<CH2) n ^-C y , dans lequel n<| est defini comme precedemment, 
le le radical-CH 2 -f V-< 



par exemp 
25 



Lorsque J represente un radical aryle feventuellement substitufe, il 
s'agit de preference du radical phfenyle feventuellement substitue. 

Lorsque J represente un radical hfeterocyclique, il s'agit de 
30 preference des radicaux pyridyle, furyle, thifenyle, oxa2olyLe ou 
thiazolyle. 

Parmi les composfes prfefferfes de I 1 invention, on peut citer les 
composes de formule I dans lesquels D represent e un atome d'hydrogfene ou 
de fluor, G un atome d'oxygfene, et J un radical alkyle linfeaire ramifife ou 
35 cyclique saturfe ou insaturfe renfermant jusqu'S 4 atomes de carbone 
feventuellement substitufe par un ou plusieurs atomes d'halogene. 

Parmi les composes prfefferfes de ^invention, on peut fegalement 
citer les composes dans lesquels Z represente un atome d'hydrogfen ou 
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de fluor, et ceux dans LesqueLs U represente un atome d'hydrogene. On 

? 

peut egalement citer Les composes dans LesqueLs Le radicaL A-C-0 est en 
position 1 ou encore ceux dans LesqueLs Y est en position 4 et m 
5 represente Le norabre 1. 

Parmi Les composes pref§rfes, on peut citer en outre Les composes 
dans LesqueLs Y reprSsente un atome de brome, un groupement -ChN, 
-CH 2 -CH=CH2/ -CH 2 -CsCH, -CH 2 -CsCN et tout parti culierement Les 
composes dans LesqueLs Y represente Le radicaL -CH 2 C=CH. 

10 Parmi Les composes prfefSres de l 1 invention, on peut natureLLement 

citer Les composes dont La preparation est donnee ci-apres dans La 
partie expferimentale et notamment Les composes des exempLes 1, 2, 5, 6, 7, 
32, 35, 54, 56 et 57. 

Les composes de formule (I) presentent d 1 intferessantes propriety 

15 qui permettent Leur utilisation dans La Lutte contre Les parasites ; iL 
peut s'agir par exempLe de La Lutte contre Les parasites des vegetaux, 
Les parasites des Locaux et Les parasites des animaux k sang chaud. 
C'est ainsi que I'on peut utiLiser Les produits de L 1 invention pour 
Lutter contre Les insectes, les nematodes et les acariens parasites 

20 des vegetaux et des animaux. 

L 1 invention a done pour objet I 1 application des composes de formule 
(I) a la lutte contre les parasites des v£g£taux, Les parasites des locaux 
et Les parasites des animaux h sang chaud. 

Les produits de formule (I) peuvent done etre utilises notamment pour 

25 Lutter contre les insectes dans le domaine agricole, pour Lutter par exemple 
contre les pucerons, Les Larves de Lepidoptferes et Les coleopteres. lis sont 
utilises h des doses comprises entre 1 g et 300 g de mati&re active a 
I'hectare. 

Les produits de formule (I) peuvent egalement etre utilises pour lutter 
30 contre les insectes dans les locaux, pour lutter notamment contre les 
mouches, les moustiques et Les blattes. 

Parmi Les produits pref&r§s de L 1 invention, on peut citer ceux des 
exempLes 1, 2, 5, 6, 7, 32, 35, 54, 56 et 57. 

Les produits de formule (I) peuvent aussi etre utilises pour Lutter 
35 contre Les acariens parasites des vegfetaux. 

Les composes de formule (I) peuvent aussi etre utilises pour lutter 
contre Les nematodes parasites des v&gfetaux. 

Les compos *s de formule (I) peuvent encore etre utilises pour lutter 
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contre les acariens parasites des animaux, pour Lutter par exemple centre 
Les tiques et notamment Les tiques de I'espece Boophilus, ceux de L'espfece 
Hyalomnia, ceux de L f espece AmbLyomnia et ceux de I'espfece Rhipicephalus, 
ou pour lutter contre toutes sortes de gales et notamment la gale 
5 sarcoptique, la gale psoroptique et la gale chorioptique. 

L' invention a done 6galement pour objet les compositions destinees h 
la lutte contre les parasites des animaux b sang chaud, les parasites des 
locaux et des vegetaux, caractferisSes en ce qu'elles renferment au moins 
I'un des produits definis ci-dessus. 
10 L 1 invention a notamment pour objet les compositions insecticides 
renfermant comme principe actif au moins I'un des produits dSfinis ci- 
dessus. 

Les compositions selon I 1 invention sont preparees selon les procfed&s 
usuels de I'industrie agrochimique ou de I'industrie vetfcrinaire ou de 
15 I'industrie des produits destines h la nutrition animale. 

Ces compositions peuvent se presenter sous forme de poudres, granules, 
suspensions, emulsions, solutions, solutions pour aerosols, bandes 
combustibles, appats ou autres preparations employes classiquement pour 
I 1 utilisation de ce genre de composes. 
20 Outre le principe actif, ces compositions contiennent, en gfcnfcral, un 
vfehicule et/ou un agent tensio-actif , non ionique, assurant, en outre, une 
dispersion uni forme des substances constitutives du melange. Le vShicule 
utilisfe peut 5tre un liquide, tel que I'eau, I'alcool, les hydrocarbures 
ou autres solvants organiques, une hui le minferale, animale ou veg&taLe, 
25 une poudre telle que le talc, les argiles, les silicates, le kieselguhr ou 
un solide combustible. 

Les compositions insecticides selon l' invention contiennent de 
preference de 0,005% h 10% en poids de matiere active. 

Selon un mode op£ratoire avantageux, pour un usage dans les locaux, 
30 les compositions selon I'invention sont utilises sous forme de 
compositions fumigantes. 

Les compositions selon l' invention peuvent alors Stre avantageusement 
constitutes, pour la partie non active, d'un serpentin insecticide (ou 
coil) combustible, ou encore d'un substrat fibreux incombustible. Dans ce 
35 dernier cas, le fumigant obtenu aprfes incorporation de La matiere active 
est place sur un appareil chauffant tel qu'un 6lectromosquito destroyer. 

Dans le cas ou I'on utilise un serpentin insecticide, le support 
inerte peut etre, par exemple, compost de marc de pyrethre, poudre de Tabu 
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(ou poudre de feuilles de HachiLus Thumbergii) ,poudre de tige de pyrfethre, 
poudre de feuiUe de cedre, poudre de bois (teLle que la sciure de pin) 
amidon et poudre de coque de noix de coco. La dose de matifere active peut 
alors etre, par exemple, de 0,03 h 1 % en poids. 
5 Dans Le cas oil I'on utlise un support fibreux incombustible, La dose 
de matifere active peut alors etre, par exemple, de 0,03 S 95 % en poids. 

Les compositions selon I 1 invention pour un usage dans les locaux 
peuvent aussi etre obtenues en prfeparant une huile pulvferisable a base de 
principe actif, cette huile imbibant la meche d*une lampe et fetant alors 
10 soumise £ la combustion. 

La concentration du principe actif incorpore a l 1 huile est, de 
preference, de 0,03 h 95 % en poids. 

L'invention a fegalement pour objet, les compositions acaricides 
renfermant comme principe actif au moins un des produits de formule (I) 
15 dfefinie ci-dessus. 

L'invention a fegalement pour objet les compositions nfematicides 
renfermant comme principe actif au moins un des produits de formule (I) 
ci-dessus. 

Les compositions insecticides selon l 1 invention, comme les 
20 compositions acaricides et nfematicides peuvent fetre additionnfees 
feventuellement d'un ou plusieurs autres agents pesticides. Les 
compositions acaricides et nfematicides peuvent se presenter notamment 
sous forme de poudre, granules, suspensions, emulsions, solutions. 
Pour I'usage acaricide, on utilise de prfefference des poudres 
25 mouillables, pour pulverisation foliaire, contenant de 1 a 80 % ou des 
liquides pour pulverisation foliaire, contenant de 1 b 500 g/l de principe 
actif. On peut fegalement employer des poudres pour poudrage foliaires 
contenant de 0,05 h 3 % de mat i ere active. 

Pour I 1 usage nfematicide, on utilise de preference des liquides 
30 pour traitement des sols contenant de 300 S 500 g/l de principe actif. 
Les composes acaricides et nematicides selon l' invention sont 
utilises, de preference, b des doses comprises entre 1 et 100 g de 
matiere active & I 1 hectare. 

LMnvention a fegalement pour objet les compositions acaricides 
35 destinfees & la lutte contre les acariens parasites des animaux h sang 
chaud, notamment contre les tiques et les gales, caractferisfees en ce 
qu'elles renferment comme principe actif, au moins l f un des produits de 
formule (I) definie ci-dessus. 
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Pour exalter I' activity bioLogique des produits de L 1 invention, on 
peut Les additionner h des synergistes classiques utilisfe en pareil cas 
tel Le 1-<2,5,8-trioxadod&cyl) 2-propyl 4,5-mfethylenedioxy benzfcne (ou 
butoxyde de pip£ronyle) ou la N-(2-6thyl heptyl) bicycloC2,2-i:J hept-5-fcn- 
5 2,3-dicarboximide, ou Le pip6ronyl bis C2-(2 , -n-butoxy Sthoxy) §thyl] 
ac6tal (ou tropital). 

Lorsqu'il s'agit de Lutter contre les acariens parasites des animaux, 
on incorpore tres souvent les produits de l f invention dans des 
compositions alimentaires en association avec un melange nutritif adapt* a 

10 I'alimentation animale. Le melange nutritiel peut varier selon I'espece 
animate, il peut renfermer des cerfcates, des sucres et des grains, des 
tourteaux de soja, d'arachide et de tournesol, des farines d'origine 
animale, par exemple des farines de poissons, des acides amin&s de 
synthase, des sels min6raux, des vitamines et des anti-oxydants. 

15 L' invention a done Sgalement pour objet les compositions destinies h 
I' alimentation animale, renfermant comme principe act If au moins I'un des 
produits de formule (I) telle que dfefinie prfecedemment. 

On peut indiquer figalement que les produits de I 1 invention peuvent 
Itre utilises comme biocides ou comme rfegulateurs de croissance. 

20 L* invention a 6galement pour objet les associations douees d'activitfe 
insecticide, acaricide ou nfematicide, caractferis&es en ce qu'elles 
contiennent comme matiere active, d'une part un au moins des composes de 
formule g&n6rale <I), et d' autre part, un au moins des esters 
pyr&thrinoldes choisis dans le groupe constitu* par les esters 

25 d'allfethrolones, d'alcool 3,4,5,6-tfetrahydrophtalimido m&thylique, d'alcool 
5-benzyl 3-furyl m§thylique, d'alcool 3-phfenoxy benzylique et d'alcools 
alpha-cyano 3-ph§noxy benzyliques des acides chrysanthfemiques, par les esters 
d'alcool 5-benzyl 3-furyl m£thylique des acides 2,2-dimethyl 3-(2-oxo 3- 
tfetrahydrothiophenylidene methyl) cyclopropanecarboxyliques par les esters 

30 d'alcool 3-ph6noxy benzylique et d'alcools alpha-cyano 3-ph£noxy benzyliques 
des acides 2,2-dimethyl 3-<2,2-di chlorovinyt) cyclopropanecarboxyliques, 
par les esters d'alcool-alpha-cyano 3-phfenoxy benzyliques 
d' acides 2,2-dimethyl 3-<2,2-dibromovinyl) cyclopropane carboxyliques, 
par les esters d'alcool 3-ph£noxy benzylique des acides 2-parachlorophfenyl 

35 2-isopropyl ac&tiques, par les esters d' all&throlones, d'alcool 3,4,5,6- 
tfetrahydrophtalimido-methylique, d'alcool 5-benzyl 3-furyl m&thylique, 
d'alcool 3-ph6noxy benzylique et d'alcools alpha-cyano 3-ph6noxy 
benzyliques des acides 2,2-dimfethyl 3-<1,2,2,2-t6traha lo ethyl) cyclopropane 
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carboxyliques, dans lesqueLs "halo" represente un atome de fluor, de chlore 
ou de brome, Stant entendu que Les composes CI) peuvent exister sous toutes 
leurs formes stereoisomferes possibles de meme que Les copules acides et 
aLcooLs des esters pyr6thrino1des ci-dessus. 
5 Les associations selon l 1 invention presente notamment LMnterSt soit 
de permettre de combattre, par La polyvalence de Leur action, une gamme de 
parasites, plus Stendue, soit de manifester, dans certains cas, un effet 
de synergie. 

L'invention a pour objet Les compositions pesticides definies 
10 precSdemment, caractfcrisSes en ce qu'elles renferment en outre un 
synergiste des pyrethrinoides. 

Comme synergistes classiques utiLisfes en pareil cas, on peut citer 
Le t-(2,5,8-trioxadod6cyl) 2-propyl 4,5-methylfene dioxy benzfene (ou 
butoxyde de pip6ronyle) ou Le N-(2-6thyl heptyl) bicycLo C2,2-13 hept-5-fen- 
t5 2,3-dicarboximide, ou le pipferonal bisC2-(2'-n-butoxy §thoxy) fethyl3 acetaL 
Cou tropital) . 

L'invention a fegaleraent pour objet un proc&dfe de preparation des 
composes de formule (I), caractferisfe en ce que I'on soumet un acide de 
formule (II) ; 

20 Q (II) 

ACOH 

dans laquelle A est defini comme pr&cfedemment ou un derive fonctionnel de cet 
acide & faction d'un alcooL de formule (III) : 




(III) 



30 dans laquelle W, Y, Z, m, n et p sont definis comme prfccfedemment pour 
obtenir le compost de formule (I) correspondant. 

Les composes de formule (III) sous forme racemique sont des composes 
connus d'une fa$on genera le, decrits ou envisages dans Agr. Biol. Chem. 1978, 
42, 1365. 

35 Les composes de formule (III) sous forme d&doublee sont nouveaux et 

peuvent etre prfeparfes par hydrolyse en2ymatique des esters correspondants. 
Pour realiser l* hydrolyse enzymatique, on peut utiliser une Lipase par 
xemple la Lipase de pancreas d pore, comme il sera indique ci-apres dans La 
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partie experimentale. 

Les composes de formuLe (III) sous forme d&doublee sont en eux-memes 
objet de La presente invention. 

Certains produits de formule (III) sous forme racemique sont nouveaux 
5 et sont en eux-mSmes un des objets de La prfesente invention. Leur preparation 
est donnee ci-aprfes dans La partie expferimentale. 

Les exempLes suivants illustrent l 1 invention, sans toutefois La 
limiter. 

Exemple 1 : C1R-nalpha<RS*),3alpha<Z):n 3-B-<1,1-dirafethylfcthoxy> 
10 3-oxo 1-prop£nyU 2 # 2-di«6thyl cycLopropanecarboxylate de 4-<2-prop6nyl) 
1-indanyle. 

On m&lange 0,58 g d'acide CIRcis (Z)3 2,2-dimethyl (1,1- 
dim&thyl6thoxy) 3-oxo 1-prop£nyl cycLopropanecaboxyLique 6 mL de chLorure 
de methylene, 0,42 g de (RS) 4-(2-prop6nyl) 1-indanol, 50 mg de 

15 4-dim6thylamino pyridine et refroidit b 0«C. On ajoute goutte k goutte 
0,51 g de dicyclohexylcarbodiimide dans 1,5 mL de chLorure de m&thylfene et 
agite durant 17 heures d temperature ambiante. On essore L'urSe form&e et 
concentre h sec Le fiLtrat sous pression r&duite. On chromatographie Le 
residu sur si lice, 6lue par un melange hexane-fether isopropylique (9-1) 

20 et s&pare 0,43 g de produit impur et 0,46 g de produit attendu pur. Aprfes 
chromatographie sur si Lice, on purifie La fraction impure, en feluant par 
un m&lange hexane-6ther isopropylique (9,5-0,5) et r£cupfere encore 0,34 g 
de produit pur. 

CalphaJ D = +53,5n +2,5 c = 0,4 % CHCl 3 
25 L'alcool utilisfe au dfepart est pr&parfe selon le procfedfe dScrit dans 

Agr. Biol. Chem. 1978 42 1365. 

Exemple 2 : C1R-C1alpha(RS*) ,3alpha(E)M 3-(2-fluoro 3-6thoxy 3-oxo 1- 
prop^nyl) 2,2-di«*thyl cycLopropanecarboxylate de 4-<2-prop6nyl) 
1-indanyle. 
30 CaLpha3 D = +20,7 +2* c = 0,4 % CHCI3 

Exemple 3 : ClR-C1alpha<RS*),3alphaCE)33 3-(3-6thoxy 2-fluoro 3-oxo 

1- propfenyl) 2,2-di«fethyl cycLopropanecarboxylate de 4-(2-prop6nyl> 

2- indanyle. 

Calpha] D -= +19,5n +1 c = 1% CHCI3 
35 Exemple 4 : C1R-C1alphaCRS*),3aLpha«)33 3-B-<1,1-dim6thyl§thoxy) 

3- xo i-prop6nyl3 2,2-di»fethyl cycLopropanecarboxylate de 4-C2-prop6nyl) 
2-indanyle. 
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Spectre RMN CDCU PPM : 

1,23-1,3 : .H des mfcthyles gfemin&s 

1,48 : H du tert-butyLe 

1,78 1,93 : H en position 1 du cycle cyclopropane 

5 

4,78 b 5,2 : H en position 3 du groupe 2-propenyle 

2,7 a 3,5 : H3 du cyclopropyle et H des groupes -CHg* 

5,3 a 6,12 : H en position 2 du groupe 2-propenyle 



10 6,3 hi : H en position 1 du groupe 3-tertbutoxy, 3-oxo 1-propenyle 

5,65-5,8 : H en position 2 du groupe 3-tertbutoxy, 3-oxo 1-propenyle 
7,06 : H aromatiques 

15 Exemple 5 : ClR-Clalpha^alphaCE)]] 3-B-(1/l-dim6thyl6thoxy) 2-fluoro 3- 
oxo 1-prop&nyU 2,2-dimfethyl eye lopropanecarboxy late de 4-(2-prop£nyl) 1- 
indanyle. 

Calpha3 D = +31« + 1» c =1% CHCI3 

Exemple 6 : C1R-C1alphaCR*),3alpha<E)33 3-G-6thoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
20 propfenyl) 2,2-dira§thyl cyclopropanecarboxylate de 4-<2-propSnyl) 1-indanyle 
CalphaD D = +98» + 2n 1% CHCI3 
Alcool : (voir preparation 22). 

Exemple 7 : C1R-C1alpha(R*) 3alphaCE)33 3-B-C1,1-dim&thyl§thoxy) 

2- fluoro 3-oxo 1-propfenyl 2,2-dimfethyl cyclopropanecarboxylate de 4-(2- 
25 propfenyU 1-indanyle. 

[alpha] 0 +104,5* + 2« c=0,85X CHCI3 

Exemple 8 : C!R-C1alpha<S*> 3alphatE)H 3-C3-G-£thoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
propfenyQ 2,2-dimfethyl cyclopropanecarboxylate de 4-<2-propfenyD 
1-indanyle, 
30 Calphal D = -53* + 1,5* c=1% CHCI3 

Exemple 9 : C1R-C1alpha<S*> 3alpha(E>3D 3-B-C1,1-dim6thylfethoxy) 2-fluoro 

3- oxo 1-propfenyU 2,2-diafethyl cyclopropanecarboxylate de 4-C2-propfenyU 1- 
indanyle. 

[alpha] D = -33n + <|,5n C =1X CHCI3 
35 temple 10 : C1R-C1alpha,3alphaCZ)D3 3-B-<1,1-dimfethyl&thoxy> 3- xo 1- 
propfenyU 2,2-dimfethyl cyclopropanecarboxylate de CcisC+) 2-fluoro 4-(1- 
propfenyl) 1-indanyle3. 
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Calpha] D : +62,5 + 1,5a c = 1% CHCI3 

ALcooL utilisS : (voir preparation 3). 

Exempt e 11 : CIR-Clalpha^aLphaCEm 3H3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-prop6nyU 
2,2-diaethyl cyclopropanecarboxylate de Cc1s<+) 2-fLuoro 4-(2-propSnyl) 
5 1-indanyle3. 

CaLpha3 D = +37,5 + 1,5" c = 1% CHCI3 

Exeaple 12 : C1R-C1alpha,2betaC1R*, 3R*(E)333 et ClS-C1alpha,2beta C1S*, 
3S*(E)33 3-(3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-propfenyl) 2,2-din4thyl cyclopropane 
carboxylate de 1-f luoro 4-(2-prop6nyl> 2-indanyle. 

10 CalphaD D = +51 * c=0,5% CHCI3 

ALcooL de depart : (voir preparation 2). 

Exemple 13 : [1R-E1alpha,3alpha<E>33 3-D-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-prop6nyl) 
2,2-diafethyl eye lopropanecarboxy late de C(RS,cis> 2-chloro 4-(2-propinyl) 
1-indanyle]. 
. 15 CaLpha] D = +30,5n + in c =1% CHCL3 
ALcooL utilise : (voir preparation 4). 

Exenple 14 : C1R-C1alpha,3alpha(Z)3D 3-B-<1,1-diaethyl6thoxy 3-oxo 1- 
propinyU 2,2-diafethyl cyclopropanecarboxylate de C(RS,cis) 2-chloro 4-<2- 
propfinyl) 1-indanyle. 
20 CaLpha3 D = -53,5n + 1,5" c=1% CHCL3 

Exenple 15 : C1R-C1alpha,3alphaCE)3D 3-D-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-prop6nyL3 
2,2-diaethyl cyclopropanecarboxylate de <RS,trans) 2-chloro 4-(2-propfenyl) 
1-indanyle]. 

CaLpha3 D = +29» + 1« c=1% CHCI3 

25 Exeaple 16 : C1R-C1alpha,3alphaCE)3D 3-£3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-prop6nyU 
2,2-dimfethyl cyclopropanecarboxylate de 2-m6thyl 4-<2-prop*nyD 1- 
indanyle. 

CaLpha] 0 = +26,5" + 2,5* c=Q,6% CHCL3 
ALcooL utilise : (voir preparation 5), 
30 Exeaple 17 : C1R-C1alpha,3alpha(Z>3] 3-B-<1,1-diinethyiethoxy> 3-oxo 1- 
propenyU 2,2-diaethyl cyclopropanecarboxylate de 2-mfethyl 4-(2-propenyl) 
1-indanyle. 

CalphaD D +51 a5 + 1,5n c=0,7% 

Exeaple 18 : C1R-E1alphaCRS*),3alpha<E>33 3-(3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
35 propenyl) 2,2-dia6thyl cyclopropanecarboxylate d 5-(2-propenyl) 
1-indanyle. 

CalphaD D +24n + Za c=0,5% CHCL3 

ALcooL voir preparation 6. 
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ExeapLe 19 : C1R-C1alphaCRS*),3alpha <Z)33 3-E3-(1,1-diaethyiethoxy> 3-oxo 
1-propfenyl3 2,2-diaethyl cyclopropanecarboxyLate de 5-<2-propenyl) 
1-indanyle. 

Calpha3 D = +5505 + 1,5« c=0,8% CHCI3 
5 Exeaple 20 : [1R-C1alpha<RS*>,3alpha(E)n3 3-B-<1,1-diaethyiethoxy) 2- 
fluoro 3-oxo 1-propfenyU 2,2-diafethyl cyclopropanecarboxyLate de 6-<2- 
propfenyl) 1-fndanyle. 

CaLpha3 D = +37a + 2,5a c=0,45% CHCI3 
Voir preparation 7 pour I'alcool utilise. 
10 Exeaple 21 : C1R-C1alpha(RS*),3alpha(E)33 3-G-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 
1-propfenyU 2,2-diaethyL cyclopropanecarboxyLate de 6-(2-propfenyl) 
1-indanyLe. 

Calpha3 D = +2Qa + 2,5a c =0,45% CHCI3 

Exeaple 22 : C1R-C1alpha,3alpha<Z)33 3-E3-(1,1-diraethyLethoxy) 3-oxo-1- 
15 propfenyl3 2,2-diafethyl cyclopropanecarboxyLate de 2-indanyle. 
Calpha: D = +43a + 1,5a c=1% CHCI3 
Alcool voir preparation 8. 

Exeaple 23 : C1R-C1alpha,3alpha(E}H 3-G-ethoxy 2-f Luoro 3-oxo-1-prop6nyl) 

2,2-diaethyl cyclopropanecarboxyLate de 2-indanyle, 
20 Calpha3 D = +18a5 + 2a c=Q,49% CHCI3 

Exeaple 24 : C1R-C1alpha<RS*),3alpha<E)a:] 3-G-ethoxy 2-f luoro 3-oxo 1- 

propfenyl) 2,2-diaethyl cyclopropanecarboxyLate de 1-indanyLe. 

Calpha3 D = +28a + 2a 

Alcool utilise voir preparation 9. 
25 ExeapLe 25 : C1R-C1alphaCRS*),3alphaCZ)33 3-C3-<1,1-diaethyLfethoxy) 3-oxo 

1-prop6nyl3 2,2-diaethyl cyclopropanecarboxyLate de 1-indanyLe. 

Calpha3 0 = +59,5a + 2,5a c=0,4% CHCI3 

ExeapLe 26 : C1R-C1alpha<RS*),3alpha(Z)3 3-E3-C1,1-diaethyLethoxy) 3-oxo 

1-propenyU 2,2-diaethyl cyclopropanecarboxyLate de 4-bromo 1-indanyle. 
30 CalphaD D = +44,5a + 2a c=0,4% CHCI3 

Alcool utilise voir Agr. Biol. Chem. 1978, 42, 1365. 

ExeapLe 27 : ClR-C1alphaCRS*),3alpha(E)33 3-G-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 

prop6nyL) 2,2-diafethyl cyclopropanecarboxyLate de 4-bromo lindanyle. 

Calpha3 D = +22a + 10 c=0,7% CHCI3 
35 ExeapLe 28 : C1R-C1alpha(RS*),3alpha(E)D3 3-G-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 

propenyl) 2,2-diafethyL cyclopropanecarboxyLate de 4-bromo 2-indanyLe. 

Calpha3 D = +10,5a + 1n C =U CHCL3 

Alcool voir preparation 1 stade C. 
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Exemple 29 : C1R-C1alpha<RS*),3alpha<Z)D3 3-B-<1,1-dimethylethoxy> 3-oxo 
1-prop6nyl3 2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate d 4-bromo-2-indanyl . 

Calpha3 0 = +41,5n + 1,5n c=U CHCL 3 

Exemple 30 : r.1R-C1alpha(RS*),3alphaCE>33 3-C3-(1,1-dimethylethoxy> 2- 
5 f luoro 3-oxo 1-propenyU 2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate de 4-bromo 
1-indanyLe. 

CalphaD D = +23n + 1n c=0,7% CHCl 3 

Exeapte 31 : C1R-C1alphaCRS*>,3alpha 11)11 3-B-C1,1-dimethylethoxy) 3-oxo 

1-propenyl3 2,2-dimethyl cyelopropanecarboxyLate de 4-cyano 1-indanyLe. 
10 CaLphaD 0 = +58,5n + 2n c=0,75% CHGL3 

ALcool voir preparation 10. Agr. BioL. Chem. (1978)/ 42, 1365. 

Exemple 32 : r.1R-C1alphaCRS*),3alphaCE>33 3-G-ethoxy 2-f luoro 3-oxo 1- 

propenyl) 2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate de 4-cyano 1-indanyle. 

CalphaD D = +25,5n + 2o 0=0,5% CHCL3 
15 Exemple 33 : C1R-C1aLpha,3aLpha(E):3 3-G-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-propenyl> 

2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate de 4-cyano 2-indanyle. 

CaLpha] D = +3« + 2>> c=0,3X CHCL3 

AlcooL voir preparation 11. 

Exemple 34 : C1R-C1alpha,3alpha(Z>33 3-D-<1,1-dimethylethoxy> 3-oxo 1- 
20 prop6nyl> 2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate de 4-cyano 2-indanyle. 
Calpha3 D = +41n + 3«* c=0,4% CHCI3 

Exemple 35 : C1R-C1alpha<RS*),3alpha<E>33 3-G-(dimethylethoxy> 2-fluoro 
3-oxo 1-propenyl) 2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate de 4-cyano T- 
indanyle. 

25 CaLpha3 D = +330 + 2,5o c=0,5% CHCL3 

Exemple 36 : CIR-ClalphatS*) ,3alphaCE)33 3-D-(1,1-dimethylethoxy) 2-fluoro 
3-oxo 1-propenyl3 2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate de 4-cyano-1- 
indanyle. 

Calpha] D = -51n + 1,5« c=0,75% CHCL3 
30 ALcooL (S) : voir preparation 13 (Stade C). 

Exemple 37 : C1R-C1aLphaCS*),3aLpha(E)33 3-G-6thoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
propenyl) 2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate de 4-cyano 1-indanyle. 
Calphal D = -77n + 2,5n c=0,5Z 

Exemple 38 : C1R-C1alpha<R*),3alpha(E)33 3-G-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
35 propenyl) 2,2-dimethyl cyclopropanecarboxylate de 4-cyano 1-indanyle. 
CalphaD D = +138H + 2,5n c=0,8% CHCL3 
Alcool (R) : Voir preparation 13 (Stade B>. 

Exemple 39 : C1R-C1alpha(R*),3aLpha(E)33 3-B-(1,1-dimethylethoxy) 2- 
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fluor 3-ox 1-prop6nyl3 2,2-dirafethyl eye Lopropanecarboxy Late de 4-cyano 
1-indanyl . 

Calpha] D = +135n + 2,5* c=0,7% CHCL3 

ExempLe 40 : C1R-C1alphaCRS*>,3aLpha(E):n 3-G-£thoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
5 propfinyl) 2,2-dimfethyL eye Lopropanecarboxy late de 5-cyano 1-indanyle. 
CaLpha] D = +40,5n + 2,5« c=0,4% CHCL3 
ALcooL voir pr&paration 12. 

ExeapLe 41 : ClR-C1alphaCRS*),3alphaCZ>33 3-E3-C1,1-dim*thyl6thoxy> 3-oxo- 

1-propfenyU 2,2-dim£thyl cycLopropanecarboxyLate de 5-cyano 1-indanyLe. 
10 CaLpha3 0 = 61, 5« + 1,5a C =1X CHCL3 

ExeapLe 42 : C1R-C1alphaCRS*)^aLpha(E)D3 3-G-£thoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 

prop&nyl) 2,2-dim£thyl cycLopropanecarboxyLate de 6-cyano 1-indanyLe. 

CaLpha3 D » +29,5» + 1,5n c =1% CHCL3 

Alcool voir preparation 14. 
15 Exe^>Le 43 : C1R-C1aLpha(RS*),3alpha(E)33 3-B-C1,1-dim6thylfethoxy 2-fluoro 

3-oxo 1-prop6nyU 2,2-dimfethyl cycLopropanecarboxyLate de 6-cyano 1- 

indanyLe. 

Calpha3 D = +41 a + 1,5a c =1% CHCI3 

ExempLe 44 : C1R-C1alpha<RS*),3alphaCE>33 3-C3-(1,1-dimethyl&thoxy) 2- 
20 fluoro 3-oxo 1-prop6nyU 2,2-diafethyl cycLopropanecarboxyLate de 7-cyano 1- 
indanyle. 

CaLpha3 0 * +18n + 1h c =1% CHCL3 

ALcooL voir preparation 15. 

ExempLe 45 : C1R-C1aLphaCRS*>,3alphaCE)33 3-G-6thoxy 2-fLuoro 3-oxo 1- 
25 propfenyl) 2,2-dia&thyL cycLopropanecarboxyLate de 7-cyano 1-indanyLe. 
Calpha3 0 = -5a + -|a c=0,7% CHCL3 

ExempLe 46 : ElR-ClalphaCRS*),3alphaCE)33 3-G-6thoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
propfenyU 2,2-dimfethyl cycLopropanecarboxyLate de 4-cyanomfethyl 1- 
indanyle. 

30 CaLphaJ D = +23,5a + 1,5a €=0,6% CHCI3 
Voir preparation 16 (alcooL RS). 

ExempLe 47 : CIR-C1alphaCRS*>,3alphaCZ)33 3-C3-<1,1-diniethylfethoxy> 3-oxo- 
1-prop6nyl3 2,2-dia6thyl cycLopropanecarboxyLate de 4-cyanom6thyl-1- 
indanyLe. 

35 Calpha3 0 = +54,58 + 1a c =1% CHCL3 

ExempL 48 : ClR-C1alphaCRS*),3alpha(E)33 G-*thoxy 2-fLuoro 3-ox 1- 
prop£nyl) 2,2-dimfethyl cycLopr panecarboxylate de 4-(1-cyano 2-*thoxy 2-oxo- 
fethyl) 1-indanyle. 



WO 89/08096 



17 



PCT/FR89/00087 



Spectre RMN CDC It 60 MHz ppm : 

1,16-1,46 :H des~groupes methyle gemines et en position 2 sous-groupes £thoxy 

4.07- 4,45 : H en position 1 d'un sous-groupe £thoxy 

1.8- 1,94-2,08 h 3,31 : H en position 1 et 3 du cyclopropane et en position 2 
5 et 3 du groupe 1-indanyle ; 7,35 : aromatiques 

4,74 : H en alpha du CN 

6,08-6,16-6,25 : H en position 1 d'un sous-groupe £thoxy 
6,16-6,33-6,5-6,6 : H fethyleniques 
Alcool RS voir preparation 17 
10 Exeaple 49 : ClR-C1alpha(RS*),3alpha(Z)33 3-E3-<1,1-dimfethyl6thoxy> 3-oxo- 

1- prop6nyU 2,2-di»fethyL cyclopropanecarboxylate de 4-C1-cyano 2-£thoxy- 

2- oxo fethyl) 1-indanyle. 
Spectre RMN CDC It 60 MHz ppm : 
1,25-1,31 : CH 3 gem 

15 1,47 : tBu 

1,16-1,28-1,40 : H en position 2 du groupe fithyle 

4,06-4,18-4,3-4,38 : H en position 1 du groupe fethyle 

1,82 & 1,95 H 1 cis du cyclopropyle 

2,13 & 3,38 H 3 du cyclopropyle et les CH 2 
20 4,74 H en alpha du CN 

5,68-5,87-6,34-6,53-6,50-6,7 : H SthyUniques 

7,35 : aromatiques 

Voir preparation 17 (alcool RS) 

Exemple 50 : C1R-C1alpha<RS*),3alpha(E):i:] 3-G-*thoxy 2-f luoro 3-oxo 1- 
25 propfenyt) 2,2-d1n&thyl cyclopropanecarboxylate de 4-propyl 1-indanyle. 
Calpha] 0 = +18« + 2« c=0,6% CHCl 3 
Alcool utilise voir preparation 18. 

Exemple 51 : C1R-E1alpha(RS*),3alpha(E>33 3-G-dim*thyiethoxy 2-f luoro 

3- oxo 1-propfcnyl) 2,2-dim6thyl cyclopropanecarboxylate de 4-propyl 1- 
30 indanyle. 

Calpha] 0 = +35,5» c=1% CHCl 3 

Exeaple 52 : C1R-C1alpha,3alpha<E)33 3-O-ethoxy 2-f luoro 3-oxo 1-prop6nyl> 
2,2-diafethyl cyclopropanecarboxylate de 4-(2-m6thyl 2-prop6nyU 1- 
indanyle. 

35 CalphaD D = +20« + 1« c=1% CHCI3 
Alcool utilis* voir preparation 19. 

Exeaple 53 : C1R-C1alpha,3alpha(z>:3 2,2-dimfethyl 3-D-(1,1-dimfethylfeth xy) 
1-pxo 1-prop*nyl3 cyclopropanecarboxylate de 4-<2-m*thyl 2-prop4nyl> 
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1-indanyl . 

Catpha3 D = +48,5a + 1,5a c=U CHCL 3 

Exemple 54 : ClR-C1alpha<RS*),3alphaCE):n 3-G-6thoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
prop6nyl3 2,2-dim£thyl cyclopropanecarboxyLate de 4-(2-propynyl) 1- 
5 indanyle. 

CaLpha] D s +22,5« + 2n 0=0,5% CHCl 3 

ALcooL utilisfe voir preparation 20. Agr. Biol. Chem. 1978. 42. 1365. 
Exeaple 55 : C1R-C1alpha(RS*),3aLpha(Z>33 3-B-CI,1-dim&thyl&thoxy> 3-oxo- 
1-prop6nyl3 2,2-di«§thyl cyclopropanecarboxyLate de 4-(2-propynyl) 1- 
10 indanyle. 

CaLpha3 D a +51n + 2,5* c=0,5X CHCL3 

Exenple 56 : E1R-C1alpha<RS*>,3alpha<E>33 3-G-6thoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
propfenyl) 2,2-diafethyl cyclopropanecarboxyLate de 4-(2-propynyD 2- 
indanyle. 

T5 Spectre RMN CDCl ? 60 MHz ppm : 

1,25 : Me gem ; 7,21-1,33-1,45 : H du CH 3 du groupe fethoxy 
4,1 h 4,45 : H du CH 2 du groupe 6thoxy 

1/75-1,9 : H<j <ju cyclopropane (position cis) 

2,63 k 2,95 : H3 
20 3,0-3,25 : H en position 1 et 3 du 2-indanyle 

5,35 k 5,68 : H en position 2 du 2-indanyle 

2,1-2,13-2,2 : H en position 3 du groupe 2-propynyle 

3,45 k 3,5 : H en position 1 du groupe 2-propynyle 

6,1-6,28-6,46-6,63 : H Sthylfeniques 
25 7,06 k 7,25 : Aromatiques 

Alcool utilise voir preparation 20. 

Exeaple 57 : ClR-C1alpha(RS*),3alphaCZ)33 3-B-C1,1-dimfethyUthoxy) 3-oxo 
1-propfenyU 2,2-diafethyl eye lopropranecarboxy Late de 4-<2-propynyl) 2- 
indanyle. 

30 Spectre RMN CDCl^ 60 HHz ppm : 
1,22-1,3 Me gem " 
1,47 tBu 

1,18-1,92 H<j ^ cis et les CH 2 
2,73 k 3,34 H 3 C 
35 5,33 k 5,68 CH 2 -CH-CH 2 
2,08-2,13-2,18 CH 2 -C CH 

6,33 k 6,74 | 

7,1 k 7,29 Aromatiqu s 
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Beagle 58 : [lK-[lalpha(BS* ) , 3alpha(E ) ] ] 3-C3-(l,l-duneOyl&iw) 

2- fluoro 3-oxo 1-prcpenyl] 2, 2-diinethyl cyclcprrx^mecartoxylate de 4-(2- 
prqpynyl) 1-indanyle. 

[a2pha] D +30° + 2,5° o=0,4% CHCI3 
5 Exengle 59 : [lR-[lalpha(KS* ) , 3alpha( Z ) 33 3-C3-(l, l-din&thylethoxy) 3-axo- 
1-propenyl] 2,2-dimethyl cyclopropar«x3u±oxylate de 4-ethenyl-l-indanyle . 
[alpha] D = +51,5° + 2,5° e=0,5% CHCI3 

Exeqale 60 : [lR-[lalpha(RS* ) , 3alpha(E ) ]] 3-(3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
pxopenyl) 2, 2-dimethyl cycLLoprapanecartoxylate de 4-ethenyl 1-indanyle. 

10 [aJpha] D = +17,5° + 2,5° c=0,5% CHa 3 

L'alcool de depart est prepare selon le precede decrit dans Agr. Biol. Chan. 

1978.42 1365. 

Staple 61 s ClR-Clalpha(RS*),3alpha(E)33 2,2-dim&thyl 3-(2-fluaro 3-ethoxy 

3- oobo 1-propenyl) c^clopropanecartoxylate de 4-^thynyl 1-indanyle. 
15 [alpha] D = +17,5° + 2* c=0,5% CHCI3 

Exaigle62 : [lR-Dalpha(RS*),3alpha(Z) 33 3-C3-(l, l-dimetfylethoxy) 3-oxo 

1- propenyl] 2,2-dimethyl cyclcpropaneoartoxylate de 4-ethynyl 1-indanyle. 
[alpha] D = +50° + 2,5° c=0,5% CHCI3 

Les alcools de depart correspendant sent prepares selon le precede decrit 
20 dans Agr. Biol. Chen. 1978, 42 1365. 

Exemple 63 : [lR-[lalpha 3alpha(E)]] 3-C3-(l, 1-dimethylethoxy) 2-fluoro 
3-0x0 l-propenyl3 2,2-dimethyl cyclcpropaneoartoxylate de <M2-chloro 

2- propenyl) 1-indanyle. 

[alpha] D = +27 e + 3° c=0,4% CHCI3 

25 Alcool utilise voir preparation 21. 

Exeaple 64 : [1R-Clalpha 3alpha(E)]3 3-[3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo l-propenyl3 
2, 2-dinethyl cyclcpropanecartoxylate de 4-(2-chloro 2-propenyl) 1- 
indanyle. 

Calpha] D = +20° + 1,5° c=0,8% CHCI3 
30 Exenple 65 : ClR-DLalfiui, 3alpha(Z)]3 3-C3-(l. 1-caimethylethoxy) 3-oxo 
1-propenyl] 2,2-dimethyl cyclcpropanecartoxylate de 4-tritutylstannyl 
1-indanyle. 

[alpha] D = +33° +1,5° c=l% CHCI3 

Exeagle 66 : ClR-Clalpha(ES*),3alpha(E)33 3-(3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1- 
35 property!) 2,2-dimethyl c^lopropanecarroxylate de 3, 3 -dimethyl 1- 
indanyle. 

[alpha] D = +31° c=0,3% CHCI3 

Ex«ple 67 : [lR-[lalpha(BS*) 3alpha(Z)33 3-C3-(l,l-dimethylethoxy) 
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3-oxo l-prcp|nyl] 2,2-din£thyl cyclcprcFanecarboaylate de 3,3-din^thyl 1- 
indanyle. 

[alpha] D = +64° o=0,4% CHCL3 

Preparation 1 : (RS) 4r-(2-prcp£nyl) 2-indanol. 
5 Stade A : 4-bromo 3H-indene. 

Cn dissout 30 g de 4-brano 1-indanol dans 720 ml de toluene, ajoute 2,7 g 

d'acide paratoluene sulfanique puis 0,93 g de 4-terbutylcatechol. On porte 

au reflux pendant 1 heure. i^res refroidissernent a 20°C on lave la phase 

organique avec 25 ml de soude N, seche, concentre a sec et chronatographie 
10 le residu sur silice dans un melange eluant hexane difluoro dichloro ethane 

(95-5) et isole 24,6 g de produit attendu. 

Spectre IR CHCI3 

c =5 c 1602 cm"" 1 
1576 otT 1 
15 Aronatique 1544 cm"" 1 

Stade B : 4-brcno 2-indanol, 

On refroidit a -5* , -10°C 260 ml de ccnplexe bordhydrure tetrahydrofuranne 
(0,8 M dans le tetrahySrofuranne) et ajoute goutte a goutte 22,8 ml de 2,3- 
dimethyl-2-butene dans 115 cmj de tetrahydrofuranne et laisse pendant 1 

20 heure a 0°/+ 5°C. On refroidit a -5°C et ajoute goutte a goutte une solution 
de 17 g de 4-brano indene dans 170 ml de tetrahydrofuranne et maintient 
l 1 agitation pendant 1/4 heure a 0°C et laisse la temperature remonter 
lentenent (en 2 heures) it + 15 °C. On refroidit a 0°C et introduit, sans 
depasser + 5°C, 23 ml d'eau, agite encore 5 minutes et ajoute sans depasser 

25 + 15°C, 85 ml de soude 2N, agite 5 minutes, puis ajoute en maintenant la 
temperature entre 40°C et 45 °C, 85 ml d'eau oxygenee (a 30 %) . On agite 
encore pendant 7 heures a temperature aitibiante et verse, le melange 
reactionnel, sur 500 ml d'eau et 300 ml d' ether iscpropylique 7 decante et 
extrait a 1' ether isqpropylique. On reunit les phases organiques les seche et 

30 concentre a sec. On chromatographic le residu sur silice, elue par un melange 
hexane acetate d'ethyle 75-25 et obtient 18,05 g de melange : 74 % de produit 
attendu et 23 % de produit d'hydroxyl| en 1. On porte au reflux 5 minutes 
dans 90 ml de toluene arihydre contenant 0,8 g d'acide paratoluene sulfcnique 
hydrate (AFTS, IH2O) - On concentre a sec, chromatographic le residu sur 

35 silice, elue par un melange hexane-acetate d'ethyle 7-3 et obtient 11,6 g de 
produit attendu F = 80°C, 

Stade C : [4-bramo (2-indanyl) oxy] trimethyl si lane. 

On ajoute goutte a goutte 5,2 ml de triethylamine arihydre dans 5,3 g de 
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produit obtenu en B dans 50 ml de chlorure de methylene. On refroidit a 0° , 
+ 5°C et intxoduit goutte a goutte 3,5 ml de chlorure de trimethylsilyle 
dans 15 ml de chlorure de methylene, agite 5 minutes a 0°C et 15 minutes 
. a torperature arribiante. On verse le melange reactionnel dans 200 ml d'un 
5 melange eau et glace et 100 ml dither isqprcpylique. On decante lave la 
phase organique a I'eau jusqu'a pH 7,5 - 8 et extrait les phases aqueuses a 
l'eau par de lather isoprqpylique. On reunit les phases organiques, les 
sedie, concentre a sec et obtient 6,81 g de produit attendu. 
Spectre IR CHCL3 

10 Aromatique f 1602 cm" 1 
1.1569 cm" 1 
-O-Si [ 1252 cm" 1 
£ 843 ari" 1 
ffl-ar^ n - (ps) 4-(2-prcpenyl) 2-indanol. 

15 Cn agite 5,50 g de produit obtenu ci-dessus dans 30 ml de tetrahydrofuzan- 
ne anhydre, refroidit a -65°C et introduit en 1/2 heure 15,7 ml d'une 
solution 1,6 M de butyl lithium dans rhexane puis agite 1 heure 1/2 £ -65°C. 
On ajoute en 1 fois 2,21 g de chlorure cuivreux sec, laisse la suspension 
obtenue pendant 1/2 heure a -65 °C. On ajoute celle-ci par petites fractions 

20 et sous atmosphere inerte dans une solution refroidie a -70 °C 4,20 ml de 
braroallyle dans 21 ml de tetrahydrofuranne et laisse 1 heure a -70°C, -65°C. 
On verse le melange reactionnel dans 200 ml d'acide chlorhydrique 2N 
ccntenant de la glace et 100 ml d' ether iscprppylique puis agite pendant 1 
heure a temperature airibiante. On filtre 1' insoluble decante, lave la phase 

25 organique a I'eau, extrait les phases aqueuses par de 1' ether isoprqpylique. 
On seche les phases organiques reunies, concentre a sec, diroiratogr^hie le 
residu sur silice, et £lue par le syst&ne hexane-acetate d'ethyle (8-2). 
On obtient 0,89 g de produit attendu et 1,04 g de produit attendu iirpur que 
Ton rechrcnatographie dans les raemes conditions et recupere 0,75 g de 

30 produit attendu. 
Spectre IR CHCl^ : 
Aromatiques 1596 cm" 1 
-OH a 3615 cm" 1 

-CH=CH 2 (1638 cm" 1 

35 ) 995 cm- 1 

[ 917 ctT 1 

Preparation 2 : [(lalpha(RS) ,2b£ta(RS)] 1-fluoro 4-(2-prcpenyl) 2-indanol 
Stade A : 4-brano 1, 2-|poxyindene. 
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On melange 250 ml de tampan phosphate pH 8, 150 ml de chlorure de methylene , 
200 mg de hydrogeno sulfate de tetrabutylaimonium et 10 g de 4-bromo 3H- 
indene. A 0°C on ajoute en plusieurs fois 10 g d'acide metachloroper- 
benzoxque puis laisse remonter a tenperature ambiante pendant 4 heures, 
5 ajoute lOg d'acide metachlorcperbenaoique a 0°C et laisse remonter la 
tenperature a 20° C pendant 2 heures. On ajoute 3 g de metachlorcper- 
benaoique et laisse 16 heures a tenperature ambiante. On decante et extrait 
au chlorure de methylene, lave a l'eau, avec une solution de thiosulfate, a 
l f eau r seche, evapare a sec. On chrcnatographie le residu sur silice, 
10 elue avec un melange hexane ether iscpropylique 9-1 a 3 % de triethylamine 
et isole 4,11 g de produit attendu. 

Stade B : [lalpha(RS) ,2beta(RS)] 4-bromo 1-fluoro 2-indanol. 

On refroidit 5 ml de ccnplexe acide fluorhydrique dimethylfanramide a -30°C, 

ajoute goutte a goutte 0,6 g d'epoxyfe dbtenu ci-dessus dans 3 ml de 

15 dimethylfanramide et laisse 1 heure a -30°C. On verse le melange reactionnel 
sur 100 g de glace et 15 ml d'annoniaque concentre, extrait a 1' ether, lave 
avec une solution saturee de phosphate nonopotassique jusqu'a neutrality, 
seche et concentre a sec. On dironatographie le residu sur silice elue par 
un melange hexane-acetate d'ethyle (8-2) et isole 0,31 g de produit attendu 

20 F = 71 °C. 

Stade C : [lalpha(RS) ,2beta(RS)] 1-fluoro 4-(2-prqpenyl) 2-indanol. 
On parte au reflux a 120°C pendant 3 heures 2,3 g de produit obtenu ci-dessus 
20 ml de dimethylforinamide 400mg de t|trakis(triphenyl phosphine) palladium 
et 4 ml de ( 2-propenyl ) tributyl stannane. On verse sur 100 ml d'une solution 

25 1M de fluorure de potassium dans l'eau. On filtre, rince 1' insoluble a 
1" ether isoprcpylique et extrait le filtrat a lather isqprqpylique, seche 
les phases organiques et concentre a sec. On diromatographie le residu sur 
silice, $lue un melange hexane-acetate d'ethyle 8-2 et isole 0,5 g de 
produit attendu a l 1 ether, lave avec une solution aqueuse saturee en 

30 phosphate nonopotassique, puis a l'eau, seche et concentre a sec. 
Preparation 3 : cis (+) 2-fluoro 4~(2-prcp£nyl) 1-indanol. 
Stade A : 4-(2-prcpenyl) 1-indanone. 

On parte a 120 °C pendant 1 heure 15 g de 4-brcmo 1-indanone, 24 ml de 
trUbutyle allyle stannane, 150 ml de dimethylformamide, 0,82 g de tetrakis 
35 triph|nyl phosphine palladium et 7,89 g de triethylamine. Apres refroidis- 
sement a 20 °C on verse le melange reactionnel sur 300 ml d'une solution 
aqueuse de fluorure de potassium, agite, essore sur celite et extrait le 
filtrat a l 1 ether iscpropylique. On reprend 1' insoluble avec de I 1 acetate 
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d'ethyle essore sur celite. On lave les phases organiques reunies avec de 
I'eau saturee en chlorure de sodium, seche et amene a sec sous pression 
r^duite. On chronatographie le r^sidu sur silice avec de l'hexane-acetate 
d'ethyle 9-1 et recueille 11,84 g de produit attendu. 
5 Spectre IR dans CHCl^ s 
c = O 1703 oiT T 

-CH = GH 2 1640 cm" 1 

922 an -1 

996 orT 1 

10 Aromatique 1602 cm -1 
1592 cm" 1 
1483 aiT 1 

Stage B : 3-trim^thylsilyloxy 7-(2-prppenyl) indene. 

On refroidit a -40°C 1, 24 ml de diisopropylamine et 6 ml de tetrahydrofuran- 
15 ne puis ajoute goutte a goutte 4,7 ml de butyllithiun. On laisse la 

tenperature rerronter a -20°C, agite 1/4 d' heure puis introduit i -70°C 1 g de 
4-(2-prcpenyl) 1-indanone dans 10 ml de tetrahydrofuranne, agite pendant 1 
heure a -60°C, ajoute 1, 15 ml de chlorure de trimethysilyle dans 6 ml de 
tetrahydrofuranne et agite 1 heure a -60°C. On verse le melange sur 100 ml 
20 d'eau et de glace et 100 ml d* ether. On d^cante, extrait la phase aqueuse a 
l'^ther, r£unit les phases organiques, les seche et concentre a sec sans 
chauffer, isole 1, 51 g de produit attendu, 
Stade C s 2-fLuoro 4-(2-prcpenyl) 1-indanone. 

On agite 5 minutes 4,58 g de produit obtenu ci-dessus dans 50 ml de chlorure 
25 de methylene, introduit en une seule fbis 6,03 g de trifluoronethyl sulfonate 

de N-fluorqpyridine et porte au reflux pendant 5 heures. On verse le melange 

reactionnel sur 250 ml d'eau et glace et 250 ml de chlorure de methylene* 

On decante, lave & l'eau, extrait les phases aqueuses par du chlorure de 

methylene, seche et concentre a sec. On chromtographie le residu sur silice 
30 elue par un melange hexane-ether isopropylique 85-15 et obtient 2, 69 g de 

produit attendu. 

Spectre IR CHCl^ : 

C=0 1729"cm"" 1 

-CH=€H 2 1640 cm" 1 
35 921 cm -1 

Aroratique 1603 cnT 1 
1592 cm" 1 
1483 an-1 
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Stade D ; cis (+) 2-fluoro 4-(2-prcpenyl) 1-indanol et son iscmere 
trans (+). 

On agite 5 minutes 2,62 g de produit obtenu ci-dessus dans 50 ml d'ethanol 
90° , ref roidit a 0°C et introduit en plusieurs fois 0,37 g de borohvdrure de 
5 sodium puis agite 1 heure a 0°C, On concentre a sec sous pression reduite, 
reprend le r£sidu par 100 ml d'eau et 100 ml de chlorure de methylene. On 
decante, extrait la phase aqueuse au chlorure de methylene, seche et 
concentre a sec sous pression reduite. On chronatographie le residu sur 
silice dans le systeme -hexane-ether isqprqpylique (7-3) et isole 0,21 g 

10 d'isanere trans brut que l'on rechronatographie pour obtenir 0,14 g d'isanere 
trans et 1,72 g de produit attendu (iscmere cis) . 
Spectre IR CHClq (iscmere cis) : 
-OH aSSO^aiT 1 
CH 2 - CH 3080 ctT 1 

15 1639 an* 1 



4-(2-prcp|nyi) 1-indanol, 

Stade A : 2-chloro-4- ( 2-propenyl j 1-indanone. 

20 On ref roidit & 0°C 8 g de 3-trimethylsilyloxy-7- ( 2-propenyl ) indene dans 
25 ml de 1, 2-dichloroethane, introduit en 25 minutes 31 g de N-chlorosuo- 
ajiimide dans 80 ml de dichloroethane, agite 30 minutes a 0°C, ajoute 0,6 g 
de N-chlorosuccinimide dans 15 ml de dichloroethane et quelques mg d'acide 
paratoluene sulfcnique. Apres 30 minutes d 1 agitation a 0°C on verse le 

25 melange r^actionnel sur une solution aqueuse glac£e, satur^e en fhosphate 
monqpotassique, agite 16 heures a 20°C. On decante, extrait au chlorure de 
methylene, seche, concentre a sec sous pression reduite. On chramtographie 
le r|sidu sur silice, elue par le melange hexane ether isoprqpylique 7-3. On 
concentre les fractions recueillies et chronatographie a nouveau star silice, 

30 £lue par un melange hexane-ether isoprqpylique 3-1 et isole 2, 75 g de produit 
attendu. 

Spectre RMN 60 MHz (CDCl^) ppm : 
4,40 i 4,75 (m, systeme AEK) CH^Cl 
3,37 a 4,47 (m, systeme ^C)-CHCL-C^)- 



919 cnT 1 

Preparation 4 : [lali*ia(R), 2alpha(S)] + Elalpha(S), 2alpha(R)] 2-<±Ooro 
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Stage B : [lalpha(R), 2alpha(S)] + [lalpha(S), 2al0ia(R)] 2-chloro 4- 
(2-propenyl) 1-indanol. 

On refroidit a 0°C 2,69 g de produit obtenu ci-dessus dans 50 ml d'ethanol, 
ajoute 260 mg de borohydrure de sodium a 95 % et agite 30 minutes a 0°C et 
5 verse sur une solution aqueuse, glac^e, saturee en phosphate manqpotassique. 
On extrait a 1' ether, seche et concentre h sec sous pression reduite. On 
chratatographie le residu sur silice, elue sous pression par un melange : 
chlorure de m^thylene-hexane-ether iscpropylique 3-6-1 et recueille 2,28 g de 
produit attendu RS cis P =» 54°C et 0,19 g de produit RS trans F = 64°C. 

10 Preparation 5 : (cis + trans) 2-m9t±yl^(2-prx^nyl) 1-indanol. 
A : 2-methyl-4-(2-prcpenyl) 1-indanone. 
On refroidit i 0°C 1,88 g de methylate de sodium dans 15 ml d* ether 
ethylique, introduit en 15 minutes la solution conposee de 2,8 ml de formiate 
d'ethyle 3 g de 4-(2-prqpenyl) indanone dans 6 ml dither, ajoute 5 ml 

15 d* ether, agite 15 minutes et laisse revenir la suspension a 20°C. On ajoute 
70 ml de dimethyl farmamide, agite 2 heures et introduit 2,15 ml d f iodure de 
methyle et 2 ml d' ether puis agite 2 heures. On verse alors sur 100 ml d'eau 
glacee et extrait a 1* ether ethylique, seche et evapore le solvant sous 
pression r^duite. On chronatographie le residu sur silice, elue par un 

20 melange hexane-acetate d'ethyle 95-5 et obtient 1,62 g de produit attendu. 
Spectre IR : 
c=0 : 1707 cm" 1 

CH 2 =CH- 5 1639 cm" 1 



Stadg B : (cis + trans) 2-methyl-4- ( 2-propenyl ) 1-indanol. 
On refroidit a 0°C 1,6 g de produit obtenu en A dans 30 ml d'ethanol a 90°, 
introduit 170 mg de borohydrure de sodium a 95 % et laisse revenir le milieu 
reactionnel a 20°C. Apres une heure d' agitation on ajoute 170 mg de 
35 borohydrure de sodium et agite 3 heures. On evapore l'ethanol sous pression 
reduite, dilue la solution aqueuse avec 10 ml d'eau et extrait au dilorure de 
methylene. On seche la phase organique, evapore le solvant scxis pression 
reduite et dhraratographie le residu sur silice puis |lue par le melange 



30 CH 3 = 



25 



Aromatiques 



921 on" 1 
990 cm" 1 
3085 cm" 1 
1603 cm" 1 
1591 cm" 1 
1490 cm" 1 
1374 an" 1 
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hexane-ac£tate d'ethyle. On obtient 1,52 g d£ produit attendu (melange) . 
Spectre IR i 
-OH/n/ 3600 aiT 1 
CH 2 =CH- 2 1639 cm" 1 
5 918 cm" 1 

997 aiT 1 
Aromatiques : 1600 cm - " 1 
1476 on" 1 

Preparation 6 : (BS) 5-(2-prqp£nyl) 1-iudanol. 

10 Stade A : 2-(3-brcmobenzyl) malonate de diethyls. 

On ajoute par fraction 11,52 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile dans 
120 ml de dimethylformamide et 285 ml de toluene, agite 10 minutes et 
refroidit £ 0°C. On introduit en 15 minutes 36 ml de malonate d'ethyle dans 
36 ml de toluene et agite 1 heure a0° + 5°C. Dans 30 g de brature de 3- 

15 brcraobenzyle et 150 ml de toluene on ajoute goutte a goutte durant 2 heures 
15 minutes a 20°C le melange reactionnel obtenu ci-dessus et agite pendant 4 
heures puis verse le milieu dans 500 ml d' eau. On extrait avec de l'|ther 
iscprqpylique, lave la phase organique avec 240 ml de l'acide chlorhydrique 
N, jusqu'a pH 4 puis avec de l'eau jusqu'a pH 7. On seche, filtre et amene £ 

20 sec le filtrat sous pression reduite. On chromatographie le residu sur silice 
elue par un melange hexane-acetate d'ethyle 9-1 et obtient 24,07 g de produit 
attendu et un produit dibromobenzyle. 
Spectre IR CHH3 • 
C=0 : 1745 cm -1 

25 1730 cm- 1 

Aroiratiques : 1599 cm" 1 
1570 aiT 1 
1479 cm" 1 

Stade B : Acide 2- ( 3 -brcmobenzyl ) nalonique. 

30 On parte au reflux durant 5 heures 30 minutes 25 g de produit obtenu ci- 
dessus et 25 g de potasse dans 25 ml d'eau. On reprend le precipite par 300 
ml d'eau, lave a l'£ther iscprppylique et ajoute a la phase aqueuse tout en 
refroidissant 60 ml d'acide dhlorhy±rique concentre jusqu'a pH 1. On extrait 
a l'lther isaprcpylique, lave 4 l'eau, seche et amene a sec sous pression 

35 reduite. On reprend le residu par 200 ml d'hexane, agite 1 heure, filtre, 
seciie et rec^pere 18,85 g de produit attendu. F = 117°C. 
Stade C s Acide 3- ( 3-bromophenyl) prcpionique. 

On porte au reflux 18,85 g de produit obtenu ci-dessus dans 75 ml d'eau 
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pendant 18 heures. On extrait a 1" ether isqprqpylique, secfre, amene a sec 
sous pression reduite et obtient 15,75 g de produit attendu, P = 74°C. 
Stafle P : 5-brano 1-indanone et 7-bromo 1-indanone. 

On porte au reflux durant 1 heure 30 minutes 15,7 g de produit obtenu en C et 
5 80 ml de chlorure de thianyle et distille le chlorure de thionyle en exces 
sous pression reduite. On ajoute 300 ml de chlorure de methylene et 11, 5 g de 
chlorure d'aluniniun puis porte au reflux durant 3 heures. On dilue avec 200 
ml d'acide chlorhydrique N et de la glace extrait au chlorure de methylene, 
lave la phase organique jusqu'a pH 7 avec de l'eau, seche amene a sec sous 

10 pression reduite. On c±irorratographie le r?sidu sur silice, elue au chlorure 
de methylene et recueille 2,09 g de 7-bromo 1-indanone, 1,48 g de melange des 
indanones et 9,21 g de 5-broio 1-indanone. On chromatographic le melange sur 
silice, $lue par un melange hexane-acetate d'ethyle (8-2) et separe 0,75 g de 
5-braro 1-indanone et 0,66 g de 7-brcno 1-indanone. 

15 5-bramo 1-indanone F = 130°C 
7-bromo 1-indanone P = 114° C. 
Sfratie F? : 5-bramo 1-indanol (racemique) . 

On dissout 1,5 g du produit obtenu au stade D dans 15 ml d'ethanol ahhydre et 
5mide tetrahydrofuranne, ajoute 0,19 g d'hydroborure de sodium a 95 % et 

20 agite 1 heure 30 minutes a 20°C puis amene a sec sous pression reduite. Ocx 
reprend le r§sidu avec 100 ml d'eau contenant du chlorure de sodium et 100 
ml de chlorure de methylene. On d|cante, extrait au chlorure de methylene, 
lave a l'eau satur^e en chlorure de sodium, seche et amene a sec sous 
pression rfsduite. On obtient 1,52 g de produit attendu F = 73°C. 

25 Stade F : 5-(2-prcpenyl) 1-indanol (racemique). 

On porte a 140 P C durant 45 minutes 4,67 g de produit obtenu ci-dessus, 46 ml 
de dim^thylformamide, 7,98 g de tributylallylstannane et 1,39 g de tetrakis 
triph^nyl phosphine palladium. Apres refroidissement on verse le melange 
r^actionnel dans 200 ml d'eau contenant du fluorure de potassiun, agite 15 

30 minutes, essore et rince £ V acetate d'ethyle. On extrait le filtrat a 

1' acetate d'ethyle lave a l'eau, seche et amene It sec sous pression reduite. 
On chraratographie le residu sur silice dans le systeme hexane-acetate 
d'ethyle 7-3 et obtient 2,92 g de produit attendu que l'on reprend par 30 ml 
de pentane, agite 1 heure, filtre, seche a 45° et recupere 2,55 g de produit 

35 F = 54°C. 

Preparation 7 : 6-(2-prop£nyl) 1-indanol. 

On opere ccnme dans la preparation 6 en partant du brcmire de 4-brcmobenzyle 
et obtient le produit attendu. 
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Spectre IR CHCI3 : 
CH 3597~~orT 1 

CH 2 =CR 3080 crrrl 
1639 cm" 1 

5 918 craT 1 

996 cnT 1 

Preparation 8 : 2-indanol. 

Cn agite 5 minutes 3,0 g de 4-brato 2-indanol (RS) , 60 ml de tetrahydro- 
furanne 1,6 g de carbonate de sodium arihydre et 0,28 g de palladium 10 % sur 

10 charbon act if . On introduit en 10 minutes une solution de 1,36 g d'fcypcphos- 
phite de sodium dans 8 ml d'eau et porte a 50°C pendant 2 heures. On ajoute 
l r 60 g de carbonate de sodium puis goutte a goutte £ 50°C 1,36 g d'liypcphos- 
phite de sodium dans 8 ml d'eau. On chauffe pendant 3 heures. Apres refroi- 
dissement on filtre, rince a 1' ether isopropylique , au methanol et concentre 

15 a sec le filtrat sous pression r^duite. On reprend le residu avec 150 ml 
d'lther iscprqcylique et 150 ml d'eau. On d£cante, extrait a 1' ether isqpro- 
pylique seche et amene a sec sous pression reduite. On chroiratographie le 
residu sur silice dans le systeme hexane-acetate d' ethyle 7-3 et obtient 
1,6 g F » 69°C. 

20 Preparation 9 : 1-indanol (rac^niique) . 
Stade A : 1-indanone. 

On qpere cotrrae a la preparation 8 a partir de 2,8 g de 4-braro 1-indanone et 
obtient 1,28 g de produit attendu. 
Spectre IR dans CBCI3 • 
25 c = o 1708 cm" 1 "" 
Arctratique 1610 (max) 

1600 (ep), 1592 (ep) 
Stade B; 1-indanol (rac|mique) . 

Cn refroidit a +5°C 1,28 g de 1-indanone dans 13 ml d'ethanol arihydre. On 
30 ajoute par petites fractions 0, 23 g de borohydrure de sodium a 95 % agite a 
+10 a C pendant 1 heure. A +5°C on ajoute a nouveau 0, 23 g de borohydrure de 
sodium a 95 % et agite a 20°C durant 1 heure 30 minutes. On verse le melange 
reactioinel dans 60 ml d'eau contenant du chlorure de sodium et extrait a 
1' ether iscpropylique, seche, amene a sec sous pression reduite et 
35 chronatographie le residu sur silice dans le systene hexane-acetate d' ethyle 
6-4, On isole 1,15 g de produit attendu. 
Spectre IR CHCl^ : 
CH = 3600 an-1 



WO 89/08096 



PCT/FR89/00087 



29 

1478 orT 1 

Preparation 10 : 1-hydroxy 4-indanecarbonitrile (rac^nique) . 
On refroidit a +5°C 1,46 g de 4-cyano-l-indanone dans 131 ml de tetrahydro- 
furanne, ajoute par petites fractions 1 g de borohydrure de potassiuu, agite 
5 pendant 1 heure 15 minutes et verse sur 200 ml d'eau contenant du chlorure de 
sodium puis extrait a 1' ether iscpropylique. On seche la phase organique, 
amene a sec sous pressian rlduite et chronatcxgraphie le residu sur silice 
dans un melange hexane-acetate d'ethyle 6-4. On obtient 1,40 g de produit 
attendu F ■ 98°C. 
10 Preparation 11 : (FS) 2-hydroxy 4-indanecarbonitrile, 
Stade A : 7-indenecarbonitrile, 

On parte au reflux pendant 2 heures 5,9 g de 1-hydroxy 4-indanecarbonitrile 

dans 60 ml de 1 , 2-dichloroethane et 210 mg d'acide paratoluene sulfbnique 

(APTS, 1H 2 0). Cn refroidit a tertp^rature anibiante, concentre a sec a 40°C 
15 sous pression r^duite, chroiratographie sur silice le r^sidu dans le systene 

hexane-ether ispprajylique (9-1) et isole 2,46 g de produit attendu. 

Spectre IR : 

CsN 2283 cm" 1 

CSC 1599 cm" 1 

20 Arcnatique 1468 cm" 1 

St-^* P : (RS) 2-hydroxy 4-indanecarbonitrile, 

On refroidit a 0°C 42 ml d'une solution m de conplexe boranne-tetrahydro- 
furanne, ajoute 3,7 ml de 2,3-dimethyl 2-butene dans 20 ml de tetrahydro- 
furanne et agite 1 heure 15 minutes a 0°C. On introduit a 0°C en 40 minutes 

25 1,98 g de produit obtenu au Stade A dans 20 ml de tetrahydrofuranne, agite 
1/4 d'heure a 0°C et laisse remonter la tenperature en 3 heures a +14°C. On 
refroidit a 0°C, ajoute goutte a goutte 5 ml d'eau agite 5 minutes puis 
introduit a +2°C 18 ml de soude 2M et laisse remonter a +15 °C la tenperature* 
On ajoute lentement 18 ml d'eau oxygenee a 30 % et laisse 17 heures sous 

30 agitation. On verse le melange reactionnel dans 100 ml d'eau et 100 ml 
d 1 ether iscpropylique, decante et extrait la phase aqueuse par de 1* ether 
iscpropylique. On lave a l'eau les phases organiques reunies, seche et 
concentre a sec sous pression reduite. On cfrironatographie le residu sur 
silice dans le systane hexane-acetate d'ethyle 6-4 et obtient 0,15 g de 

35 produit attendu et 1,15 g de produit inpur que Ton rechrorratographie sur 
silice dans le systeme hexane-acetate d'ethyle (65-35) pour obtenir 0,74 g de 
produit attendu F = 60 °C. 

Preparation 12 : (PS) 1-hydroxy 5-indanecarbcnitrile . 
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On qpere carme a la preparation 10 a partir de la 5-cyano 1-indanone (1,93 g) 
reprend le residu d 1 extraction par 20 ml d'hexane, agite 1 heure, filtre, 
seche a 45°C sous pression reduite et obtient 1,92 g F = 94°C 
Preparation 13 : 1-hjdroxy 4-indanecartraitrile R(+) et 1-ftjdroxy 4- 
5 indanecarbonitrile S(-). 
Stade A : acetate de (4-cyano 1-indanyle) racemique. * 
On refroidit a 0°C 3,89 g de (RS) 1-hydroxy 4-indanecarbonitrile dans 39 ml 
de pyridine, ajoute goutte a goatte 3,45 ml d' anhydride acetique et agite 
pendant 16 heures a 20°C. On verse le melange reactionnel dans 300 ml d' eau 

10 contenant du chlorure de sodiun, extrait a 1' ether isopropylique, lave la 
phase |ther£e a 1'acide chlorhydrique 2N puis a 1'eau jusqu'a pH 7. On seche, 
am|ne a sec la phase £ther£e, reprend le residu avec du 1,2-dichloroethane, 
concentre a nouveau a sec sous pression reduite. On reprend le residu par 40 
ml d'hexane, agite 1 heure, filtre et r|cupere 4,46 g de produit attendu, 

15 F « 65°C. 

Stade B : R(+) 1-hydroxy 4-indanecarbonitrile et son acetate S(-). 
On agite a 20°C 4,46 g de produit obtenu ci-dessus 24,4 ml d' acetone et 
190 ml de tanpon pH 8, On controle le pH soit 7,98 et introduit 4,46 g 
d'enzjnie (PEL Sigma type II : lipase du pancreas de pore) on agite 28 heures 

20 a 20°C, verse dans 200 ml d'acide chlorhydrique 2ff et 200 ml d'acetate 
d'ethyle, ajoute de la celite (clarcel) agite de nouveau durant 15 minutes. 
On filtre sur celite, rince, decante et extrait a I 1 acetate d'ethyle, seche 
et amene a sec sous pression reduite. On chronHtographie le residu sur silice 
dans le systeme hexane-acetate d'ethyle (7-3). On obtient 1,05 g d'alcool (R) 

25 attendu, P « 98°C, [aljdia] D : +13° + 2 (c = 0,6 % CHCI3) et 2,96 g 

d'acetate riche en isanere (S). On agite ces 2,96 g de produit dans 16,2 ml 
d 1 acetone et 120 ml de tatrpen pH 8, ajuste le pH a 8 avec 2 ml d'acide 
chlorhydrique IN et introduit en une seule fois 2,96 g d 1 enzyme puis agite 
pendant 19 heures. On verse le melange reactionnel dans 150 ml d'acide 

30 dilorhydrique 2N et 150 ml d'acetate d'ethyle, agite 5 minutes, ajoute de la 
celite et agite 15 minutes. On filtre sur celite, rince, decante et extrait a 
l'acetate d'ethyle. On seche la phase organique, concentre a sec sous 
pression reduite, chrcaratogra-phie le residu dans le systeme hexane-acetate 
d'ethyle 7-3 et obtient 2,22 g d'acetate de S(-) 4-cyano 1-indanyle et 0,49 g 

35 d'alcool (R) F= 98°C. 

Stade C : S(-) 1-hydroxy 4-indanecarbonitrile . 

On agite 2,12 g d'acetate obtenu ci-dessus dans 21 ml d'alcool a 90 %, agite 
5 minutes, ajoute 1,36 ml de soude concentree et agite 15 minutes a 0 P C et 15 
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minutes a 10 °C. On verse le melange r£actionnel dans 50 ml d'eau contenant de 
l'hydrogenqphcsphate de potassium extrait au chlorure de methylene, seche la 
phase organique et amene a sec sous pression r^duite. On reprend le r£sidu 
avec 17 ml d'hexane, agite 1 heure, f litre, seche a 45°C sous pression 
5 r£duite et r£cupere 1,56 g de produit attendu F = 98°C. 
[Alpha] D = -14° +1° (c = 1 % CHCI3) . 

Preparation 14 z 1-hydroxy 6-indanecarixxiitrile rac^mique. 
Str\<^* A : 1-oxo 6-indanecarbonitrile • 

On parte au reflux 2 g de 6-brato-indanone # 10 ml de dimethyl f onramide et 3 g 
10 de cyanure de cuivre pendant 20 heures. A 20°C on verse le melange 

reactionnel dans 40 ml d'eau et 30 ml de chlorure de methylene, agite 15 
minutes, filtre sur celite, decante le filtrat et r£extrait avec du chlorure 
de methylene. On lave a 1'eau la phase organique, seche, amene a sec sous 
pression reduite et chroiratographie le residu sur silice dans le melange 
15 $luant hexane-acetate d'ethyle 7-3. On obtient 1,03 g de produit attendu 
P = 109°C. 

Starte b : 1-hydroxy 6-indanecarbonitrile racemique. 

On refroidit a 0°C - 5°C 1 g de produit obtenu ci-dessus 100 ml de tetrahy- 
drofuranne et 15 ml d'eau et ajoute 950 mg de borohydrure de potassium 4 95 % 

20 puis agite 10 minutes a 0°C et 1 heure & 20°C. On verse le melange reaction- 
nel sur 150 ml d'eau contenant du chlorure de sodium, decante la phase 
aqueuse extrait a 1' ether isoprcpylique, seche et concentre a sec sous 
pression reduite. On chromatographie le residu sur silice dans le systene 
hexane-acetate d'ethyle (6-4) et obtient 980 mg de produit attendu. 

25 Preparation 15 x l-hjdroxy 7-indanecarbonitrile racgmique. 

On cpere conme a la preparation 14 a partir de 1,84 g de 7-broroindanone et 
obtient 1,07 g de produit attendu F = 73°C. 
Preparation 16 : 1-hydroay 4-indaneacetonitrile. 
S*-*r?o A : alpha-bromo 2-iodo toluene. 

30 On melange 22 g de 2-iodotoluene, 100 ml de tetrachlorure de carbone, 19,67 g 
de N-brcaro succinimide et 1 g de peroxyde de benaoyle et diauffe au reflux 
pendant 8 heures. On filtre, rince 1' insoluble au tetrachloride de carbone et 
distille le filtrat d'abord sous pression atmospherique puis sous pression 
reduite. On obtient le produit attendu utilise tel quel pour la suite de la 

35 synthese. 

S^q^e B : 4-iodo 1-indanol. 

On opere carme a la preparation 6 Stade B, C, D et E a partir du produit 
obtenu ci-dessus pour obtenir le produit attendu F ■» 83-84°C. 
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Stade C : 4-iodo 1-tr imethylsi lyloxy indane racemique. 

On amene a 0°C 5,2 gde I'alcool obtenu ci-dessus dans 100 ml d' ether et 5 ml 
de triethylaraine et ajoute 4,1 ml de chlorure de trimethyl silyle puis agite 
1 heure a tenperature anibiaitte. On filtre, rince 1* insoluble avec de 1' ether 
5 et ajcxite de 1'eau au filtrat. On decante, extrait a l l ether, lave a 1'eau 
jusqu'a neutralite, seche et §vapare a sec. On obtient 5,9 g de produit brut 
utilise tel quel. 

Stade D : 1-hydroxy 4-indaneacetique . 

On refroidit £ +15°C, 20 ml de 1,3-dimethyl imidazolidone et 3,34 g d'hydrure 

10 de sodium a 50 %. On ajcute en dix minutes 7 ml de cyano acetate d' ethyle 
dans 33 ml de 1, 3-dimethyl imidazolidone et agite 1 heure. On ajoute a la 
solution obtenue, 13,2 g d'iodure cuivreux, 11,5 g de derive iode obtenu en C 
et 11 ml de 1,3-dimethyl imidazolidone puis porte a 95°C pendant 4 heures. A 
la suspension obtenue, on ajoute en 5 minutes, a 90 °C 2,5 g de soude dans 

15 52 ml d'eau et naintient le chauffage a 90°C durant 2 heures. Apres refroi- 
dissement, on verse le milieu dans 400 ml d'acide chlorhvdrique 2N, agite 30 
minutes, essore sur celite, rince £ 1'eau et a 1' acetate d 1 ethyle. On 
decante, sature la phase aqueuse avec du chlorure de sodium et extrait £ 
1' acetate d 1 ethyle. On lave les phases organiques avec une solution saturee 

20 en bicarbonate de sodium £ I'eau saturee en chlorure de sodium, sedie et 
amene a sec sous pressian reduite. On chronatographie le residu sur silice 
avec un systeme (dichloro difluoro ethane)-acetate d* ethyle (1-1) et isole 
4,36 g de produit brut. On reprend a chaud ce dernier par 180 ml d' ether 
iscpropylique, filtre et recupere 1,05 g de produit attendu (cristaux blancs) 

25 et 3,24 g de cristaux beiges que l'cn rechroratographie pour obtenir 1,84 g 
de produit attendu et 0,79 g de produit attendu iirpur. 
Spectre IR dans CBCl^ • 
Presence OH : 3599 arT 1 

CN : 2255 cm" 1 , 210 aiT 1 

30 Aranatiques : 1616 cm" 1 1600 cm" 1 , 1479 cm" 1 . 

Preparation 17 5 alftoar-cyano 1-hydroxy 4-indaneacetate d' ethyle. 
On refroidit a +15°C 6 ml de 1,3-dimethyl 2-imidazolidone et 0,99 g d'tydrure 
de sodium a 50 %, ajoute en 5 minutes 2,2 ml de cyanacetate d' ethyle dans 
10 ml de 1,3-dimethyl 2-imidazolidone et agite durant 40 minutes. On ajoute 

35 4,39 g d'iodure cuivreux, 3,62 g de 4-iodo l-tximethylsilyloxy indane et 4 ml 
de 1,3-dimethyl 2-imidazolidone • On porte le melange a 100°C durant 4 heures. 
^?res refroidissement on le verse dans 100 ml d'acide chlorhydrique 2N, 
essore sur celite, rince a I'eau et extrait le filtrat a V ether isopropyli- 
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que, lave avec une solution saturee de bicarbonate de soude, £ l'eau seche et 
amene a sec. On chrorratographie le r|sidu sur silice dans un melange hexane- 
acetate d'ethyle (1-1) et obtient 1,22 g de produit attendu. 
Spectre IR CHCI3 : 
5 - CH 3600 cnf 1 

- QT 2255 an" 1 

- C = 0 1746 an" 1 * 

Preparation 18 : 4-propyl 1-indanol rac|mique. 

Stade A : 4-prcpyl 1-indanone. 
10 On dissout 1,63 g de 4-(2-propenyl) 1-indanone dans 300 ml d'&thanol arihydre 

400 mg de rhodiixn a 5 % sur charbon actif et hyirogene a tenperature et 

pression ambiante pendant 3/4 heure. On filtre sur celite, lave a l'ethanol 

et evapore a sec le filtrat et obtient 1,56 g de produit attendu. 

Stage B : 4-propyl 1-indanol raclmique. 
15 Cn refroidit a 0°C 1/56 g de produit ci-dessus dans 30 ml d'ethanol, ajoute 

0,2 g de borohydrure de sodiun et laisse 16 heures £ tenperature ambiante. 

On verse sur 300 ml d'eau et extrait a 1' ether, seche et evapore a sec sous 

pression reduite. On obtient 1,58 g de produit attendu. 

Spectre IR : 
20 plus de C = 0 

OH 3600 cm" 1 

Preparation 19 : 4~(2-n£tfayl 2-prop^nyl) 1-indanol. 
Stade A : 4-(2-methyl 2-prop$nyl) 1-indanone. 

On chauffe a 125 P C 9 g de (2-methyl 2-propenyl) tributyl stannane, 5,25g de 
25 4-brorrt) indanone, 50 ml de dimethyl formamide et 300 g de tetrakis phenyl 
phosphine palladium sous agitation pendant 45 minutes. Apr£s refroidissement 
on verse sur une solution glac^e de 7,5 g de fluorure de potass inn dans 
300 ml d'eau, agite 5 minutes et filtre sur celite. On extrait le filtrat a 
lather is opr opylique seche et concentre a sec sous pression reduite. On 
30 chrcrratographie sur silice le residu, elue par le melange hexane-acetate 
d'ethyle 8-2 et recueille 4 g de produit attendu. 
Spectre IR ; 
C - 0 1706 cm" 1 

C - CH 2 1649 on" 1 
35 897 cm" 1 

Aroratique 1603 an" 1 
1592 cm" 1 
1482 an-1 
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Preparation du (2-niethyl-2-propenyl) tributyl stannane 

On melange 4,7 g de tournures de magnesium dans 15 ml de tetxahydrofuranne , 
ajoate 5 gouttes de dihrcmo-ethane et 1 goutte de chlorure de methallyle. 
Lorsque la reaction a d£marre, on parte au reflux tout en introduisant * 
5 lentement une solution contenant 10 ml de chlorure de methallyle 16,3 ml de 
chlorure de tributyl-etain et 50 ml de tetrahydrofuranne . Apres 12 heures au * 
reflux, on refroidit verse le melange reactionnel sous atmospiiere inerte sur 
une solution glacee, saturee en chlorure d'amnonium (30 ml) , filtre sur 
celite, rince avec 30 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium et 
10 extrait le filtrat a l 1 ether ethylique. On lave les phases organiques reunies 
avec 30 ml d'une solution de phosphate monqpotassique, puis 30 ml d'eau. 
Apres sechage on evapare le solvant sous pression reduite et obtient 18,8 g 
de produit brut. On rectifie celui-ci sous 0,2 irm Hg et recueille 17,5 g 

eb 2nrnHg 83-93°C. 
15 Spectre IR : 

- C = CH 2 3080 cm" 1 

1627 cm" 1 
def 864 aiT 1 
Stade B : 4-(2-methyl 2-prcppayl) 1-indanol. 

20 On refroidit a 0°C 4,2 g de produit obtenu ci-dessus dans 80 ml d'etharol, 
ajoute par fractions 1, 350 g de borohyirure de sodium et agite pendant 2 
heures. Cn verse le melange reactionnel sur 150 ml d'une solution glacee de 
phosphate moncpotassique, extrait a 1' ether, sedie et evapore le solvant sous 
pression reduite. On chronHtographie le residu sur silice, elue par un 

25 melange hexane-acetate d'ethyle (8-2) et recueille 3,95 g de produit 
attendu. 
Spectre IR : 

- OH 3600 otT 1 
C = CH2 1649 cm" 1 

30 895 cm" 1 

Aroiratique 1600 cm -1 
1479 on" 1 

Preparation 20 : 4*-(2-pxqpenyl) 1-indanol FS et son iscmere 2-ol. 
On chauffe a 65°C 0,61 g de tournures de magnesium dans 1 ml de tetrahydro- ? 
35 furanne, ajoute 2 gouttes de l,2-dibronx3ethane et, d'abord 2 gouttes, puis 
goutte a goutte une solution de 7 g de 4-brcmo 1-trimethyl siloxy indane dans 
41 ml de tetrahydrofuranne , Ensuite on porte au reflux pendant 2 heures et 
obtient un nagnesien titrant 0,5GN. On agite 1,7 g de methoxyallene , 0,28 g 
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de iodure cuivreux dans 24 ml dither et ajoute goutte a goutte 44 ml du 
nagnesien en 10 minutes . Apres 45 minutes on ajoute 1 g de methoxyallene et 
agite encore 35 minutes a 20°C. On verse le milieu reactionnel dans 150 ml 
d'une solution saturee en chlorure d'anironiurn, ajoute 2 ml d'une solution 
5 d' armtoniaque £ 20 % et extrait a 1' ether iscprqpylique. On lave i l'eau la 
phase ether ee, puis avec une solution 0,2 N de thiosulfate de sodium et enfin 
a l'eau. Cn secfce et am£ne a sec sous pression reduite. On reprend le residu 
huileux obtenu par 25 ml de t^trahyirofuranne , ajoute d'un coup 16,2 ml d'une 
solution 114 de fluorure de tetxabutylannonium dans le tetrahydrofuranne et 

10 agite 10 minutes. On verse le milieu reactionnel dans 100 ml d'eau, extrait a 
1' ether isqprqpylique lave la phase etheree a l'eau jusqu'a pH 7, seche et 
amene a sec sous pression reduite. On chromatographic le residu sur silice 
dans un melange hexane-acetate d'ethyle (7-3) et recueille 1,56 g de produit 
attendu F = 70°C. 

15 Spectre IR CHCl^ : 
OH 3600 cm"" 1 
CSCH ( =CH) : 3310 cm" 1 
(CSC) /v 2100 cm" 1 
Aroratique : 1599 aiT 1 

20 : 1478 cm" 1 

Eh part ant du 4-bramo 2-trim£thylsiloxy indane et en operant ccnme ci-dessus 
on obtient le 2,3-dihydro 4-(2-prqpenyl) 2H inden 2-ol. 
Preparation 21 : 4-(2-<±iloro-2-prcpenyi) 1-indanol rac&nique. 
Stade A : 4-(tributyl stannyl) 1-indanone. 

25 Cn dissout l f 5 g de 4-iodo indane 1-cne dans 15 ml de dimethyl forraamide et 
10 ml d'hexamethyl phosphorotriamide, ajoute 4,35 ml d'hexalxityl di-^tain 
30 mg de dichloro diacetonitrile-palladium et agite 16 heures a tearplrature 
airibiante. On verse le melange reactionnel dans 200 ml d'une aqueuse de 
fluorure de potassiun, agite, filtre sur celite, rince a 1' acetate d*£thyle, 

30 extrait le filtrat a 1" ether iscpropylique, seche les phases organiques et 
concentre £ sec. On chratatographie le residu sur silice avec un melange 
hexane-ether iscpropylique (9-1) et isole 1,91 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHCl^) : 
C = 0 1704 cm" 1 

35 Stade B : 4-(2-chloro 2-prop£nyl) l-indanone. 

On chauffe a 100°C 12 g de produit obtenu ci-dessus 5,25 ml de 2, 3-dichloro- 
1-prcpene, 120 ml de toluene et 150 mg de didiloro-diacetonitrile-palladium 
et agite 20 minutes a 100°C. Apres refroidissement on verse le milieu 
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reactionnel sur 150 ml d'une solution aqueuse de 10 g de fluorure de potas- 
sium, ajoute 100 ml d' acetate d'ethyle et agite violenment pendant 10 
minutes. On filtre sur celite, rince abondanment i 1 1 acetate d'ethyle. Apres 
decantation on reextrait £ l 1 acetate d'ethyle, s^che les phases organiques * 
5 r^unies, evapore sous pression reduite. On chrcxratographie le residu sur 

silice, elue par le melange hexane-acetate d'ethyle 8-2 et recueille 2,83 g * 

de produit attendu. 

Spectre IR : 

C = O : 1708 cm" 1 

10 yC = 0*2 s 1635 cm"" 1 
: 889 car 1 
Aronatique : 1607 arT 1 
: 1592 otT 1 
: 1482 cm" 1 

15 Stade C : 4-(2-chloro 2-prqp£nyl) 1-indanol racemique. 

On refroidit a 0°C 2,8 g de produit obtenu ci-dessus dans 60 ml d'ethanol a 
90*C, introduit 250 mg de borohyirure de sodium et agite 75 minutes a 0°C. On 
rajoute a 20°C 250 mg de bordhydrure de sodium verse sur une solution glacee 
de phosphate nonqpotassique de potassiun, extrait a 1' ether, secfre les phases 

20 organiques et concentre & sec sous pression reduite. On chrcsiatographie le 
residu sur silice, elue par le melange hexane-acetate d'ethyle 3-1 et 
recueille 1, 67 g de produit attendu. 
Spectre IR : 
CH : 3600 cm" 1 

25 )C = CH 2 : 1635 cm" 1 
: 890 C3IT 1 
Arcxnatique : 1602 cm" 1 
: 1479 cm* 1 

Proration 22 : R (-) 4~(2-prcpenyl) 1-indanol et son iscroere S (+) . 

30 Stade A : Acetate de 4-hrono 1-indanyle. 

On refroidit a 0°C 3,0 g de 4-brono-l-indanol (RS) dans 30 ml de pyridine, 
introduit lentenent 2 ml d' anhydride acetique et agite 17 heures a terrpera- * 
ture airibiante. On verse sur 100 ml d'eau et 100 ml d' ether iscpropylique, 
d^cante lave la phase organique a 1'eau, seche et concentre a sec. On reprend ? 

35 le residu par du 1, 2-dichloro ethane pour eliminer la pyridine par 
azeotrcpie. On obtient 3,9 g de produit attendu. 
Spectre PMN (CDOU) : 
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2,02 ppn CH3 
2,68 ppn £) CH 2 - CH 2 
® 

x / 

6,82 ppn 



V 



/ x 

7,22 ppn (m) aronatiques 
Stade B : R (+) 4-brono 1-indanol. 

Cn a juste a pH 8 par addition d'acide chlorhydrique N, 4,49 g de produit 
bbtenu ci-dessus dans 19 ml d 1 acetone et 180 ml d'une solution tanpon pH 8. 

10 On introduit en une fois 4,5 g de porcine pancreas lipase Sigma type II. 
i^res 5 heures on verse le melange reactionnel sur 200 ml d'acide 
chlorhydrique 2 N et 200 ml de chlorure de methylene, ajoute de la cfslite et 
agite 1/2 heure a tenperature anibiante. On filtre sur oolite, decante le 
filtrat et extrait la phase aqueuse au chlorure de methylene. On reunit les 

15 phases organiques, seche et concentre a sec sous pression reduite. On 

chrcnatographie le r^sidu sur silice dans le syst^ne hexane-acetate d'ethyle 
8-2 et obtient 2,38 g d' acetate riche en isomere M S" et 1,48 g d'alcool 
attendu "R" F = 84° C 
[Alpha] D + 2° + 0,5° c ■ 1 % CHa 3 

20 Sl-aflg C : (S) acetate de 4-brono 1-indanyle. 

On opere corme ci-dessus a partir de 2, 28 g de melange S obtenu ci-dessus , 
chronatographie le r£sidu sur silice dans le systeme hexane-ether-iscpropy- 
lique 9-1 puis hexane-ac^tate d'^thyle et obtient d'abord 1,85 g d* acetate S 
attendu puis 0,22 g de cristaux d'alcool (melange R + S). 

25 St-q*^ P : S(-) 4-bramo 1-indanol. 

On dissout 1,85 g d* acetate S obtenu ci-dessus dans 15 ml d'alcool 90 %, 
agite, introduit peu 3 peu 0,53 g de potasse en pastilles, maintient 
l f agitation $t temperature anibiante pendant 1 heure et verse sur 150 ml d'eau 
et 100 ml de chlorure de methylene. On decante, extrait la phase aqueuse au 

30 chlorure de methylene lave a l'eau les phases organiques reunies, seche et 
concentre a sec sous pression reduite. On obtient 1,53 g de produit attendu 
F ■ 81°C. 

[Alpha] D -8° + 1° (c = 1 % CHCI3) 
Stade E : S(+) 4-(2-prcp£nyl) 1-indanol. 
35 On porte a 120°C pendant 2 heures 1,48 g d'alcool obtenu en D, 15 ml de 
dimethylformamide, 2,3 ml de tributylallyl-stannane et 80 mg de tetrakis 
triphenyl phosphine-palladium. On verse le melange reactionnel sur 1 g de 
fluorure de potassium dans 100 ml d'eau agite 15 minutes, filtre sur celite, 
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rince a l'§£her iscpropyiique et d^cante le filtrat. On lave la phase 
organique a l'eau la seche et concentre a sec sous pression reduite. On 
chronetographie le r£sidu dans le systeme hexane acetate d'ethyle (8-2) et 
obtient 0,84 g de produit attendu et 0,27 g de melange, 
5 [Alpha] D + 95° + 2° (c = 0,6 % CHCI3) • 
Stage F : R(-) 4-(2-propenyl) 1-indanol. 

On qpere ccirme au Stade E a partir de 1,37 g d'alcool R obtenu en B et 



obtient 1,02 g de produit attendu. 
[Alpha] D -12,5° +2° (c - 0,5° CHCL3). 
10 Exenple 68 : preparation d'un concentre soluble 
On effectue un melange hcnogene de : 

Produit de 1' exenple 1 . 0,25 g 

Butoxyde de piplronyle 1,00 g 

Tween 80 0,25 g 

15 Tqpanol A .... 0,1 g 

Eau . 98,4 g 

Exenple 69 : preparation d'un concentre ffmlnifiable 
On melange intimement : 

Proc3uit de 1' exenple 2 0,015 g 

20 Butoxyde de piperonyle 0, 5 g 

Tbpanol A 0,1 g 

Tween 80 3,5 g 

5tylene 95,885 g 

Exenple 70 : preparation d'un ocneentrg frml sif iable 
25 On effectue un melange homogene de : 

Produit de 1* exenple 54 1,5 g 

Ttoeen 80 20,00 g 

Ibpanol A 0,1 g 

Xylene 78,4 g 

30 Exenple 71 2 preparation d'une oonposition faidggne 
On melange d'une fa?on homogene : 

Produit de l 1 exenple 56 0,25 g 

Poudre de tabu 25,00 g 

Poudre de feuille de c|dre 40,00 g 

35 Poudre de bois de pin 33,75 g 

Vert brillant 0, 5 g 

p-nitrcphenol 0,5 g 
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ETODE BIQLOGIQUE 
A. Etude de l'effet d'abattage sur mouche donestique 

Les insectes tests sont des moudaes dcmestiques femelles agees de 4 
jours. On cpere par pulverisation directe a la concentration indiquee, en 
5 chambre de Kearns et March, en utilisant corane solvant un melange d ' acetone 
(5 %) et d^sqpar L (solvant petzolier) (quantite de solvant utilisee 2 ml en 
une seconde) . On utilise 50 insectes par trai torrent. On effectue les 
controles toutes les minutes jusqu'a 10 minutes, puis a 15 minutes et l f on 
determine le KT 50 par les methodes habituelles. 
10 Les resultats exp^rimentaux obtenus sont resumes dans le tableau 
suivant : 



Cbnposes 
de 1 ' exenple 


| KT5Q en ran 


1 


| 5,5 a 1 g/l 


2 


| 3,7 a 1 g/l 


6 


| 2,5 a 1 g/1 


32 


| 3,5 a 0,1 g/1 


35 


| 2,4 a 1 g/1 


54 


| 3, 12 a 0, 1 g/1 


56 


I 2,7 a 0,1 g/1 



Activite sur Tetranychus urticae. Essai adulticide . 

On utilise des plants de haricot conportant deux f euilles 
cotyledonaires. Oes plants sont traites au pistolet Fisher avec une solution 
25 acetonique du produit. Apres sechage, 25 femelles de l'acarien Tetranychus 
urticae sont disposees par feuilles soit 50 individus par dose experiment^ 
par plant. Le contrple d'efficacite est effectue apres 80 heures de contact. 
On mesure la CL 50 en wg/hl. 



| Exenple 


CL 50 | 


| 1 


27,9 | 


1 2 


95 | 


1 8 


26,4 | 


1 6 


90 | 


1 7 


25 | 


1 35 


36,9 | 


1 57 


20 | 



WO 89/08096 



PCT/FR89/00087 



40 



Gonclusion : Les produits de 1' invention et sent doues d'un remarquable effet 
acaricide sur Tetranychus urticae. 

B. Etude de 1' effet letal des canposes de l 1 invention sur divers insectes 
Etude de l 1 effet Igtal sur mouche dcroestique 
5 Les insectes tests sent des rouches domestiques femelles agees de 4 a 5 

jours. On cpere par application tcpique de 1 ul de solution ac^tonique sur le 
thorax dorsal des insectes i 1'aide du micro raanipulateur d 1 Arnold. 
On utilise 50 individus par traitesTvent. On effectue le controle de mortality 
vingt-quatre heures apres traitement. 
10 Les resultats obtenus exprimes en DL 50 ou dose (en nanogramnes) par 

individu necessaire pour tuer 50 % des insectes, sont les suivants : 



15 



Cbnpos|s 
de l'exenple 


DL en ng/insecte 


2 


4,2 


6 


3,9 


54 


1 1» 7 



C) Etude de l 1 effet letal sur blatte 

Les tests sont effectues par contact sur film sur verre, par d^pot a la 
pipette, de solutions ac§toniques de differ entes concentrations sur fond de 
boite de Petri en verre dont les bords ont ete pr^alablement talqu^s af in 
25 d'eviter la fuite des insectes. On determine la concentration letale 50 (CL 
50). 

Les r^sultats experimentaux obtenus sont resumes dans le tableau 
suivant : 



ODnpos^s 
de 1 1 exenple 



1 
5 



CL 50 en mg/m2 



0,29 
0,24 



35 
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REVENDICKTICNS 





1.- Sous toutes les formes isoneres possibles, ainsi que leurs melanges, les 
conposes de forrrule (I) : 

Alio { Wp 

(I) 



10 o 

fl 

dans laquelle le radical AGO est fixe en position 1 ou 2, A repr^sentant le 
radical : 



15 



dans lequel D represente un atone d'hydrogene ou d'halogene, un radical 
alcoxy renfernant de 1 I 8 atones de carbone, G represente un atone 

20 d'oxygene ou de soufre et J represente ou bien un radical al*yle 

lineaire, ramifie ou cyclique, satur£ ou insature, renfernant de 1 a 8 
atones de carbone, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements fonctionnels , identiques ou diff^rents, ou bien un 
groupenent aryle renfernant de 6 a 14 atones de carbone, |ventuellement 

25 substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels identiques ou 
diff brents, ou bien un radical h$terocyclique |ventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupements fonctionnels, identiques ou diff erents, 

- Z en position 1, 2, ou 3 represente un atone d'hydrogene, un 
atone d'halogene, un radical alkyle lin|aire, ramifie ou cyclique, 

30 sature ou insature renfernant jusqu'a 8 atones de carbone, un radical 
aryle renfernant jusqu'a 14 atones de carbone ou un groupenent ceto, n 
representant le noribre 1, 2 ou 3 ; 

- Y en position quelconque sur le noyau arorratique repr|sente un 
atone d'hydrogene, un atoms d'halogene, un radical CF 3 , un radical 

35 CN, un radical aryle eventuellement substitue renfernant jusqu'a 4 atones 
de carbone, un radical alkyle lineaire ramifie ou cyclique, sature ou 
insature renfernant jusqu'a 8 atones de carbone, eventuellement substitue 
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par un ou plusieurs atones d'halogene par un radical CN, OR]_, OO2R2 
ou OR3, r 1# R 2 et R3 representant un radical alkyle renfernant jusqu ' a 
8 atones de carbone lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, un 
5 radical aryle §ventuellement substitue renfernant jusqu 1 a 14 atones de 
carbone, m representant le nonbre 1 ou le roribre 2. 

-Wen position quelconque sur le noyau phenyle , representant soit 
I'une des valeurs indiquees ci-dessus pour Y, soit un radical NO2/ OCH3/ 
N3, N(R4>2 ou SnR^r R4 et R5 representant un atone d'hydrogene ou 
10 un radical alkyle lineaire, rami fie ou cyclique, satur£ ou insature, 
renfernant jusqu'a 8 atones de carbone r p representant le nombre 1 ou le 
ronbre 2, a la condition que si Z et W repr^sentent un atone d'hydrogine, 
O 

si le radical est en position 2 et si n represente le nonbre 1, Y ne 
15 represente pas un radical phenyle en position 4. 

2. - Las composes de farmule (I) tels que definis a la revendicaticn 1, dans 
lesquels D represente un atone d'hjdrogene, G un atone d'oxygene, et J un 
radical alkyle lineaire ramif ie ou cyclique sature ou insature renfernant 
jusqu' a 4 atones de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs 

20 atones d'balogene. 

3. - Les composes de farmule (I) tels que definis a la revendication 1, dans 
lesquels D represente un atone de fluor, G et J conservant la meme 
signification que dans la revendicaticn 2. 

4. - Les composes de fbrmule (I) tels que definis a I'une quelconque des 

25 revendications 1 a 3, dans lesquels Z represente un atone d'hydrogene ou de 
fluor. 

5. - Les composes de farmule (I) tels que definis a I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, dans lesquels Itf represente un atone d'hydrogene. 

6. - Das conposes de farmule (I) tels que definis a I'une quelconque des 
30 0 

revendications 1 a 5, dans lesquels le radical A-C-O est en position 1. 

7. - Les composes de farmule (I) tels que definis a I'une quelconque des 
revendications 1 a 6, dans lesquels Y est en position 4 et m represente le 
nonbre 1. 

35 8.- I^s conposes de farmule (I) tels que definis a I'une quelconque des 
revendications 5 i 7, dans lesquels Y represente un atone de brone, un 
groupement -C=N, -CH 2 -GH=CH2' -CH2- C ' CH m -CH 2 -C=N. 

9.- Les conposes de farmule (I) tels que definis a la revendication 8, dans 
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lesquels Y represente le radical -GH 2 CSCH - 

10/. Les cotrposes de fannule (I) tels que definis ci la revendication 1, dont 
les noms suivent : 

- le [lR-[lalpha(RS*),3alpha(E)]] 3-(3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-propenyl) 
5 2, 2-dimethyl cyclcprqpanecarboxylate de 4-(2-propenyl) 1-indanyle. 

- le ClR-[lalpha(RS*),3alpha(Z)]] 3«[3-(l, l«-diinethylethoxy) 3-oxo 1-propenyl 
2, 2-dimethyl cyclqprqpanecarboxylate de 4-(2-propenyl) 1-indanyle. 

- le [lR-[lalpha,3alpha(E)]] 3-[3-(l # l-dmethylethoxy) 2-fluoro 3-oxo 1- 
prcpenyl] 2, 2-dimethyl cyclcpropanecarboxylate de 4-(2-prcpenyl) 1-indanyle. 

10 - le [lR-[lalFte(R*)/3alpha(E)]] 3-(3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-propenyl) 
2,2-diraethyl cyclcpropanecarboxylate de 4-(2-propenyl) 1-indanyle. 

- le [lR-Clalpha(R*),3a0pha(E)]] 3-[3-(l, 1-dimethylethoxy) 2-fluoro 3-oxo 
1-propenyl] 2, 2-dimethyl cyclcpropanecarboxylate de 4-(2-prcpenyl) 1- 
indanyle. 

15 - le [ 1R-C 1 alpha ( RS * ) , 3alpha ( E ) ] ] 3-(3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-propenyl) 2,2- 
dimethyl cyclcpropanecarboxylate de 4-cyano 1-indanyle. 

- ie ClR-[lalpha(RS*),3alpha(E)]] 3-[3-(l, 1-dimethyletho^) 2-fluoro 3-oxo 
1-prcpenyl] 2, 2-dimethyl cyclqpropanecarboxylate de 4-cyano 1-indanyle. 

- ie [lR-[laliiia(RS*),3alpha(E)]] 3-(ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-propenyl) 
20 2, 2-dimethyl cyclcpropanecarboxylate de 4-(2-propynyl) 1-indanyle - 

- ie [lR-[lalpha(RS*),3alpha(E)]] 3-(3-ethoxy 2-fluoro 3-oxo 1-propenyl) 
2, 2-dimethyl cyclcpropanecarboxylate de 4-(2-propynyl) 2-indanyle. 

- le [lR-[lalpha(RS*),3alpha(Z)]] 3-[3-(l, 1-dimethylethoxy) 3-oxo 1- 
propenyl] 2, 2-dimethyl cyclqpropanecarboxylate de 4-(2-propynyl) 2-indanyle. 

25 11.- Les composes de formule (I) tels que definis a I'une quelconque des 
revendications 1 a 10, pour leur utilisation k la lutte centre les parasites 
des vegetaux, les parasites des locaux et les parasites des animaux a sang 
chaui. 

12. - Les coipositicns pesticides destinees a la lutte contre les parasites 
30 des vegetaux, les parasites des locaux et les parasites des animaux k sang 

chaud, caracterlsees en ce qu'elles renferment canme principe actif au moins 
un compose defini a l'une quelconque des revendications 1 a 10. 

13. - Les cenpositiens insecticides renfenrant canme principe actif, au moins 
run des canposes definis a I'une quelconque des revendications 1 a 10. 

35 14.- Les conpositions acaricides destinees a lutter contre les acariens 
parasites des vegetaux, renfenrant canme principe actif au moins l'un des 
ccmposes definis a l'une quelconque des revendications 1 a 10. 
15.- Les compositions n4naticides renfenrant conme principe actif, au moins 
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run des oanposes definis 4 l'une quelconque des revendicatians 1 a 10, 
16.- Les compositions acaricides destinees a lutter centre les acariens 
parasites des animaux, renfernant cotme principe actif au moins l'un des 
ccmpos es definis i l'une quelconque des revendications 1 4 10. * 
5 17.- Les COTpositicns destinees a 1* alimentation anirrale, caracterisees en 
ce qu'elles renferment conne principe actif au mains l'un des cenposes * 
definis h l'une quelconque des revendications 1 a 10. 

18.- Associations douees d'activite insecticide, acaricide ou nenaticide, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent ccnrne itatiere active, d'une part, un 

10 au noins des composes de fcrmule generale (I), et d* autre part, un au iroins 
des esters pyrethrino'ides choisis dans le groupe constitue par les esters 
d" allethrolones, d' alcool 3, 4, 5, 6-tefcrahydrc^talimido methylique, d 1 alcool 
5-benzyl 3-furyl methylique, d' alcool 3-phenoxy benzylique et d 1 alcools 
alpha-cyano 3-phenoxy benzyliques des acides chrysantheniiques , par les esters 

15 d l alcools 5-benzyl 3-furyl methylique des acides 2, 2-dimethyl 3-(2-oxo 3- 
tetrahydrothicphenylidene methyl) cyclcpropanecarboxyliques , par les esters 
d' alcools 3-phenoxy benzyliques et d' alcools alpfria-cyano 3-ph4noxy benzyli- 
ques des acides 2, 2-dimethyl 3- ( 2, 2-dichlorovinyl) cyclopropanecarboxyliques , 
par les esters d' alcools alpha-cyano 3-phSnoxy benzyliques d' acides 2,2- 

20 dimethyl 3-(2,2-dibraiDvinyl) cyclopropanecarboxyliques , par les esters 
d' alcools 3-phenoxy benzylique des acides 2-parachloro^enyl 2-isopropyl 
acetiques, par les esters d' allethrolones, d' alcool 3,4,5,6-tetrahydro 
phtaliirddo methylique, d' alcool 5-benzyl 3-furyl methylique, d' alcool 3- 
phenoxy benzylique et d' alcools alpha-cyano 3-phenoxy benzyliques des acides 

25 2, 2-dimethyl 3-(l,2,2, 2-tetrahaloethyl) cyclopropanecarboxyliques, dans 
lesquels '•halo" represente un atone de fLuor, de chlore ou de brcme, etant 
entendu que les cenposes de formule (I) peuvent exister sous toutes leurs 
formes stereoisaneres possibles de mene que les copules acides et alcools des 
esters pyrethrinoides ci-dessus. 

30 19.- Procede de preparation des cenposes de formule (I), tels que definis a 
l'une quelconque des revendications 1 a 10 caracterise en ce que l'on soumet 
un acide de farnule (II) : * 

ACCH (II) * 

35 

dans laquelle A est defini coitme dans la revendication 1 ou un derive 
fbnctionnel de cet acide 4 1' action d'un alcool de formule (III) : 
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(III) 



5 

dans laquelle W, Y, Z, m# n et p sent definis ccmne precedoiment pour obtenir 
le coiposS de formule (I) correspondant. 

20/. Les alcools de farmule (III) tels que definis a la revendication 19 sous 
formes dedoublees. 

10 21/. Les alcools de farntule (III) tels que definis a la revendication 19 dont 
les none suivent ; 

- le [lalpha(RS),2beta(RS)] 1-fluoro 4-(2-propenyl) 2-indanol, 

- le cis (+) 2-fluoro 4-(2-propenyl) 1-indanol, 

- le [lalpha(R),2alpha(S)] + [lalpha(S),2alpha(R)] 2-diloro 4-(2-propenyl) 
15 1-indanol, 

- le 2-methyl 4-(2-propenyl) 1-indanol, 

- le 5-(2-prqpenyl) 1-indanol, 

- le 6-(2-prop£nyl) 1-indanol, 

- le 2-indanol, 

20 - le alpha-cyano 1-hydroxy 4-indaneacetate d'ethyle, 

- le 1-hydroxy 7-indanecarbanitrile, 

- le 1-hydroxy 6-indanecarbonitrile, 

- le 1-hydroxy 5-indanecarbonitrile, 

- le 2-hydroxy 4-indanecarbonitri le , 

25 - le 4-(2-chloro 2-prcpenyl) 1-indanol. 
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